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(54) Title: OLIGONUCLECmDES FROM SEQUENCES CODING FOR THE SURFACE COMPONENT OF ENVELOPE PRO- 
TEINS OF PRIMATE T-CBLL LEUKAEMTA/LYMPHOM A VIRUSES (PTLV) AND USES THEREOF 

(54) Titre : OLIGONUCLEOTIDE ISSUS DES SEQUENCES CODANT POUR LA COMPOSANTE DE SURFACE DE PRO- 
TEINES D'ENVELOPPE DES VIRUS DES LYMPHOMES /LEUCEMIES T CHEZ LES PRIMATES (PTLV) ET LEURS UTILI- 
SATIONS 

(57) Abstract: The invention relates to the use of oligonucleotides from the nucleotide sequences coding for the amino-termina! 
region of the surface component (SU) of envelope proteins of PTLV viruses in order to perform methods of detecting every PTLV 
strain or PTLV-related viruses, e.g. for the detection of novel PTLV variants or viruses comprising sequences related to PTLV SUs. 
The invention also relates to primer pairs which are used to perform said detection methods and the novel PTLV variants thus detected. 



^ (57) Abrege : L' invention a pour objet 1' utilisation d' oligonucleotides issus des sequences nucleotiques codant pour la region ami- 
noterminale de la composante de surface (SU) des pro twines d*enveloppe des virus des PTLV, pour la mise en oeuvre de proc6d6s de 

Q detection de toote souche de FIXV, ou de virus apparentes aux PTLV, notamment pour la detection de nouveaux variants des FFLV, 
ou de virus comportant des sequences appaient^es aux SU des PTLV L'invenlion a 6galement pour objet des couples d' amorces pour 

1^ la mise en oeuvre de ces procedes de detection, ainsi que les nouveaux variants de PTLV ainsi detectes. 
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OLIGONUCLEOTIDES ISSUS DES SEQUENCES CODANT POUR LA 
COMPOS ANTE DE SURFACE DES PROTEINES D'ENVELOPPE DES PTLV ET 
LEURS UTILISATIONS 



5 

La presente invention a pour objet des oIigonucl6otides issus des sequences 
nucleotidiques codant pour la region aminoterminale de la composante de surface des 
prot6ines d'enveloppe des virus des lymphomes/leucdimes T chez les primates, regroupes 
sous la designation PTLV, et leurs utilisations dans le cadre de la detection de toute souche de 

10 PTLV ou de souches virales apparent^es. 

La pr&ente invention d&oule de Tidentification par les Inventeurs de motifs 
peptidiques de la SU qui conviennent h la synthase d*oligonucleotides pouvant etre utilises 
pour la detection et Tamplification de sequences pan-PTLV comprenant ces motife. Les 
inventeurs ont mis au point une mfithode petmettant Tamplification de telles sequences, leur 

15 clonage et s6quenpage. La pr6sente invention pennet notaroment la detection de sequences 
individuelles pr^sentes dans un melange de sequences des differents types, L^optiiDisation 
pour certains des motifs peptidiques ainsi identifi6s a d6ji peimis la caracterisation de variants 

w 

PTLV jamais racore d&rits, ainsi que de d6tecter des s6quences PTLV dont la presence dans 
les 6chantillons testes n*6tait pas suspect6e. L' application gen6ralis6e de la presente invention 

20 pennettra la detection et la caracterisation soit de nouvelles sequences apparentees aux SU de 
PTLV, soit de sequences d^ja connues dans de nouveaux contextes pathologiques ou non. 

La recherche de sequCTLces des retrovirus humains ou de primates est primordiale dans 
de nombreux contextes. De maniere non-exhaustive, ces recherches in^eressent le criblage de 
materiels biologiques (produits derives du sang, par exemple), le diagnostic (recherche de 

25 retiologie de syndromes multiples couvrant leuc6niies, maladies degeneratives, maladies 
autoimmunes, etc), les etudes epidemiologiques et anthropologiques des differents groupes 
humaius, le sequen9age des genomes (composition et marqueurs retroviraux polymoiphiques 
des genomes), le criblage de nouveaux medicaments (definition de nouvelles cibles), etc. 

Dans le cas des PTLV, nous releverons deux exemples des probl^mes associes a la 

30 detection de leurs sequences. Dans le premier exemple, des individus, generalement reunis 

ft 

sous le terme de " seroindetermines presentent une reponse immune anti-HTLV dite 
"incomplete**, dirigee contre certains antigenes seulement des PTLV, alors qu'aucune 
sequence correspondant a des PTLV ne pent Stre amplifiee a partir d'echantiUons sanguins de 
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ces patients. Dans les cas les mieux document's la recherche de telles sequences se fait sur 
des regions conserves des g^nes gag, pol, env et tax. Dans le cas du gfene d'enveloppe, la 
partie amino terminale de la SU est 6cart6e de cette approche du fait de sa variabilit6. La 
i6gion ami-no terminale, de la composante de surface (SU) des enveloppes des rdtrovirus de 
5 primates humains et non-humains de type HTLV et STLV (regroup6s ici sous le tenne PTLV) 
est notamment responsable de la lecoimaissance du ou des recepteurs cellulaires pour 
Tenveloppe (Kim et coll, 2000). A ce jour, aucune m6thode d'amplification dans cette r6gion 
directement applicable aux trois types de FTLV (application dite pan-PTLV) n*a it€ d6crite. 
Ainsi, g&ieralement seule est consid&ee Tamplification de motifs presents dans les parties les 

10 plus conserv6es de la composante transmembranaire de Tenveloppe (TM), Toutefois, dans la 
mesure oil la variability de la SU est un Element essentiel de la biologie ad25}tative des 
retrovirus, la mise au point d'une approche bas6e sur sa detection repr6sente un objectif 
particuli^rement interessant 

La pr&ente invention a pour objet IHitilisation de couples d'oligonucKotides d6g6n6r6s 

15 en orientation 5* et 3' issus des sequences nucl6otidiques codant poiir la region 
aminotenninale de la conaposante de surface (SU) des prot^ines d'enveloppe des virus des 
lyngihomes / leucemies T chez les primates, regroup6s sous la designation PTLV, ces virus 
etant encore d6sigaes HTLV chez Thomme et STLV chez le singe, k savoir de la region 
correspondant aux fragments prot6iques d61iniit6s du cote N-tenninal par un acide amine situe 

20 entre les positions 75 a 90, et du cote C-terminal par un acide amin6 situ6 entre les positions 
230 k 245 des prot6ines d'enveloppe des difierentes souches des PTLV, ou de virus portant 
des sequences apparentfes aux SU des PTLV, 

pour la mise en oeuvre de precedes de detection de toute souchp de PTLV, k savoir de 
toute souche appaitenant aux HTLV-1, HTLV-2, STLV-1, STLV-2, et STLV-3, ainsi que de 

25 toute souche de virus apparentes aux PTLV, a savoir de toute souche dont la s6quence en 
addes amines deduite de la sequence nucl6otidique codant pour la r6gion aminotenninale de 
la SU pr6sente un taux d'homologie d'au moins environ 30% avec les sequences en acides 
amines cod6es par les sequences nucl6otidiques coirespondantes chez les PTLV, notamment 
pour la detection de nouveaux variants des PTLV, ou de virus, nouveaux ou non, comportant 

30 des sequences apparent^es aux SU des PTLV, le cas 6ch6ant dans de nouveaux contextes 
pathologiques, lesdits proced^s comprenant une 6tape d'amplification, i partir d'un 
6chaiitillon biologique susceptible de contenir des PTLV, et a Taide des oligonucleotides 5' et 
3* degeneres susmentionn6s utiUs^s en tant qu' amorces, du nombre de copies de fragments 
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nucleotidiques d61iinites en position 5* par Toligonuclfetide degen^re en orientation 5', et en 
position 3' par l*oligonncl6otide d6g6n6re en orientation 3', et une ^tape d*identij5cation de la 
souche de PTLV contenue dans Tfehantillon biologique k partir des fragments nucl6otidiques 
amplifies susmentionnfe. 

« 

5 L'invention a pins particuliferement pour objet Tutilisation susmentionn6e de couples 

d*oligonucleotides degener6s tels que definis ci-dessus, caracterisee en ce que lesdits 
oligonucleotides sont choisis parmi ceux comprenant environ 15 k environ 30 nucleotides 
issus des sequences nuoleotidiques codant pour des fragments prot6iques d61imit6s du c5t6 N- 
tenninal par un acide amine situfi entre les positions 75 k 90, et du c6t6 C-terminal par un 

10 acide amine situ6 entre les positions 230 i 245 des prot6ines d'enveloppe des difffirentes 
souches des PTLV, telles que la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-l 
representee par SEQ ID NO : 43, ou la souche NRA de HTLV-2 repr6seat6e par SEQ ID 
NO : 45, ou la souche de STLV-3 representee par SEQ ID NO : 47, lesdits oligonucleotides 
degenerSs comprenant un melange d'oligonucleotides issus de sequences codant pour une 

15 region determinee d'environ 5 A 10 acides amines des proteines d'enveloppe des differents 
souches de PTLV, et qui dijEferent entre eux par substitution d'au moins un nucleotide par un 
autre de maniere a ce que chaque ohgonucleotide soit susceptible de coder pour la region 
determinee susmaationnee issue des fragments proteiques des proteines d'enveloppe des 
diflferentes souches des PTLV, telles que la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de 

20 HTLV-l,ou la souche NRA de HTLV-2, ou la souche de STLV-3 susmentionnees. 

L'invention a 6galement plus particuHerement pour objet Tutilisation susmentionnee de 
couples d'ohgonucieotides degenSres tels que definis d-dessus, comprenant environ 15 k 

t 4 

environ 30 nucleotides issus de sequences nucl6otidiques codai\t pour des fragments 
polypeptidiques d'environ 5 a environ 10 acides amines issus de fi-agments proteiques 
25 deiimites par les acides amines situes aux positions 80 a 245, et plus particulierement aux 
positions 83 a 241, de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 (Gray et al., 
1990, Virology, 177 : 391-395 ; n° d'acces Genbank M37747) representee par SEQ ID 
NO: 43. 

L'invention conceme plus particulierement encore I'utilisation susmentionnee de 
30 couples d'ohgonucieotides degeneres tels que definis ci-dessus, issus de sequences 
nucleotidiques codant pour les fragments polypeptidiques 83-88, 140-145, 222-228, et 237- 
241, de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, k savoir les fragments 
suivants : 
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83-YiyVFPHW-88 
140-NFTQ/REV-145 
222-NYS^CI/M[VC-228 
237-WHVLY-241 

5 Uinvention conceme ptos particulierement encore I'utilisation susmentionnee 

d*oligonucleotides d6g6n6r6s en orientation 5' issus du brin ADN (+) codant pour : 

- le jfragment polypq)tidique 83-88 do la prot6me d'enveloppe de la souche MT-2 de 
HTLV-1, lesdits oligonucl6otides 6tant choisis panni ceux de formule (T) suivante : 

TAYBIOTTYCCNCAYTGG (I) SEQ ID NO : 5 

10 dans laqxielle : 

Y represente C ou T, 

B represente C, G ou T, 
N repr6sente A, C, G ou T, 

telles que les amorces oUgonucleotidiques S' choisies parmi les suivantes : 
15 PTLVE5'83a TAYBTNTTYCCNCACTGG SEQ ID NO: 6 

PTLVE5*83b TAYBTNTTYCCNCATTGG SEQ ID NO: 7 

Y, B et N 6tant tels que definis ci-dessus, 

- ou le fragment polypqptidique 140-145 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 
de HTLV-1, lesdits oligonucleotides 6tant choisis panni ceux de formule (11) suivante : 

20 AAYTTYACNCARGARGT (U) SEQ ID NO: 8 

dans laquelle : 

Y rq)resente C ou T, 

R represente A ou G» ^ 
N repr&ente A, C, G ou T, 

25 telles que les amorces oligonucltotidiques 5* choisies parmi les suivantes : 

PILYB5140a AAYTTYACNCAAGAAGT SEQ ID NO : 9 

PILVE5'140b AAYITYACNCAGGAAGr SEQ ID NO : 10 

PILVE5'140c AAYnYACNCAAGAGGT SEQ ID NO : 1 1 

PILYE5140d AAYTIYACNCAGGAGGr SEQ ID NO : 12 

30 Y et N etant tels que definis ci-dessus, 

L'invention conceme plus particuliferement encore Tutilisation susmentionnee, 
d' oligonucleotides deg6ner6s en orientation 3' issus du brin ADN (-) codant poxir : 
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- le fragment polypeptidique 140-145 de la proteine d*eiiveloppe de la souche MT-2 de 
HTLV-1, lesdits oligonucleotides etant choisis parmi ceux de fonnule (EH) suivante : 

NACYTCYTGNGTEIAARTT (EI) SBQ ID NO : 13 
dans laquelle : 
5 Y repr6sente C ou T, 
R repr6sente A ou G, 
N reprfisente A, C, G ou T, 

telles que les amorces oligonucl6otidiques 3' choisies parmi les suivantes : 

FILVE3n45a NACYTCYTGNGTAAAATT SEQ ID NO : 14 

10 PILVE3'145b NACYTCYTGNGTGAAATr SEQIDN0:15 

PILVE3'145c NACYICYIWGIA^ SEQ ID NO : 16 

PTLW145d NACYTCY^G^^G^GAAGIT SEQIDN0:17 
Y et N etant tels que d6finis ci-dessus, 

- ou le fragment polypeptidique 222-228 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 
15 de HTLV-1, lesdits oligonucleotides 6tant choisis parmi ceux de fonnule (IV) suivante : 

RMNACNAIRCANS WRTARTT (JV) SEQ ID NO : 1 8 
dans laquelle : 
Rrepr^sente A ou G, 
M represente A ou C, 
20 S repr&ente C ou G, 
W represente A ou T, 
N reprfaente A, C, G ou T, 

telles que les amorces oligonucl6otidiques 3' choisies parmi les siyvantes : 

FILVE3'228a mMAOmRCAt^AATAATT SEQ ID NO : 19 

25 PTLVE3'228b RMNACNAIRCANSAGrAArr SEQ ID NO: 20 

FILYB3'228c RMNACNATRCANSAATAGTr SEQ ID NO : 21 

FILW228d RMN/VCNATRCANSAGTAGIT SEQ ID NO: 22 

FILVE3'228e RIvmCNAlRCANSTATAACT SEQ ID NO : 23 

FILYEJ*228f RMNACNAIK:ANS1^^ SEQ ID NO : 24 

30 PTLVE3'228g EMNACNAmCAl^ATAGIT SEQ ID NO : 25 

PILYE3*228h RMNACNAmCANSTG^ SEQ ID NO : 26 
R, M, S, et N etant tels que definis ci-dessus, 
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- ou le fragment polypeptidique 237-241 de la prot6ine d^enveloppe de la souche MT-2 
de HTLV-1, lesdits oligonucleotides ^tant choisis paimi ceux de formule (V) suivante : 

RTANASNACRTGCCA (V) SBQ ID NO : 27 

dans laquelle : 

R repr^sente A ou G, 

N represente A, C, G ou T, 

telles que les amorces oligonucl6otidiques 3' choisies panni les suivantes : 
FILVB3^1a lOANARl^CATGO^ SEQ ID NO : 28 

FILVE3'241b RTANARNACGTGCCA SEQ ID NO : 29 

R, et N 6tant tels que dSfinis ci-dessus. 

L'invention conceme egalement Tutilisation susmentionnees d'oligonucl&ttides tels que 
dfifinis ci-dessus, comportant a leur extr6mit6 5' une sequence * comprenant un site de 

• ■ 

restriction, tels que les sites EcoRI, de sequence GAATTC, ou BamHI, de sequence 
GGATCC, 

A ce titre, Tinvention conceme plus particuliferenient Tutilisation susmentionnee 
d'oligonuclSotides tel que definis ci-dessus, caracterises en ce que les oligonucleotides 5' issus 
du brin ADN (+) correspondant aux fragments polypeptidiques 83-88 ou 140-145 
comprennent en 5' une sequence GGAAGAATTC, et en ce que les oligonucl6otides 3' issus 
du brin ADN (-) correspondant aux fragments polypeptidiques 140-145, 222-228, et 237-241 
comprennent en 5* une sequence GGAAGGATCC. 

L'invention a 6galement pour objet Tutilisation susmentionnee d'oligonucl6otides tels 
que definis ci-dessus en tant que sondes, le cas echeant marquees, pour la mise en ceuvre de 
procedds de detection susmentionnes de PTLV et de souches apparenteps, 

L'invention conceme egalement Tutilisation susmentionnee d'oligonucieotides tels que 
definis ci-dessus, en tant que couples d'amorces nucieotidiques pour la mise en oeuvre de 
reactions de polymerisation en chaine (PGR) pour la detection de toute souche de PTLV, aansi 
que de toute souche de virus comportant des sequences apparentees aux SU des PTLV, 

L'invention a plus particulierement pour objet ^utilisation susmentionnee de couples 
d'amorces choisis de telle maniere que : 

- les oligonucleotides degeneres 5' correspondent a un melange d'oligonucieotides 5' 
issus d'une m&ne region nucieotidique detenninee comprenant environ 15 k environ 30 
nucleotides issus du brin ADN (+) et codant pour des fragments polypeptidiques d'environ 5 a 
environ 10 acides amines issus de fragments proteiques delimites du cote N-terminal par un 
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acide amine situe entre les positions 75 k 90, et du cot6 C-terminal par un acide amine sitae 
entre les positions 135 k 150 des proteines d'enveloppe des differentes souches des PTLV, 
notamment codant pour des fragments polypeptidiques d' environ 5 a environ 10 acides 
amin6s issns du fragment prot6ique d61iniit6 du c6te N-terminal par Tacide amine situe a la 
5 position 83 et du c6t6 C-tenninal par I'acide amine situe k la position 145 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, lesdits oligonucl6otides 5' 6tant tels qu*ils 
different entre eux par substitution d*au moins un nucl6otide par un autre de maniere k ce que 
chaque oligonucleotide soit susceptible de coder pour la region d6tenninee susmentionnee 
issue des fragments prot6iques des prot6ines d'enveloppe des diff6rentes souches des PTLV> 

10 telles que la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-l, ou la souche NRA de 
HTLV-2, ou la souche de STLV-3 susmentionn6es, 

- les oligonucleotides d6gener6s 3' coirespondent k un melan:ge d' oligonucleotides 3* 
issus d'une m§me region nucl6otidique dSteraiinee comprenant environ 15 a environ 30 
nucleotides issus du brin ADN (-) et codant pour des fragments polypeptidiques d' environ 5 k 

15 environ 10 acides amines issus de fragments proteiques d61imit6s du c6t6 N-tenninal par un 
acide amin6 situ6 entre les positions 125 k 145, et du c6t6 C-terminal par un acide amine situ6 
entre les positions 230 4 245 des proteines d'enveloppe des diff6rentes souches des PTLV, 
notamment codant pour des fragments polypeptidiques d' environ 5 . a environ 10 acides 
amin6s issus du fragment prot6ique delimite du c6te N-teiminal par I'acide amin6 situ6 k la 

20 position 140 et du c6t6 C-terminal par Tacide amine situe k la position 241 de la prot&ae 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-l, lesdits oUgonucleotides 3' 6tant tels qu'ils 
difif&cent entre eux par substitution d'au moins un nucleotide par un autre de maniere k ce que 
chaque oligonucleotide soit susceptible de coder pour la r6gion detenninee susmentionnee 
issue des fragments prot6iques des proteines d'enveloppe des differentes souches des PTLV, 

25 telles que la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, ou la souche NRA de 
HTLV-2, ou la souche de STLV-3 susmentionnees, 

etant bien entendu que lesdites amorces 5' et 3* susmentionnees ne peuvent pas 6tre 
compiementaires Tune de Tautre. 

L*invention conceme plus particuhferement TutiUsation susmentionnee de couples 

30 d'oligonucieotides degener6s tels que definis ci-dessus, caracterisee en ce que les 
oligonucleotides degeneres 5' sont choisis parmi les oligonucleotides 5' de formules (I) et (11) 
susmentionnees, et en ce que les oligonucleotides degeneres 3* sont choisis paxmi les 
oligonucleotides 3' de formules (IH) k (V) susmentionnees. 
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U invention conceme plus particuliferement Tutilisation susmentionnee de couples 
d'amorces tels que d^finis ci-dessus, caractdris6e en ce que I'amorce 5' est choisie parmi les 
oligonucleotides 5* issus du brin ADN (+) correspondant aux fragments polypeptidiques 83 - 
88 ou 140-145 ddfinis d-dessus, telles que les amorces PTLVE 5*83 a et b et PTLVE 5* 140 a 
5 ad susmentioim6s, et en ce que Famoice 3* est choisie panni les oligonucleotides 3' issus du 
brin ADN (-) correspondant aux fragments polypeptidiques 140 - 145, 222 - 228 ou 237 - 
241 d6finis ci-dessus, telles que les amorces PTLVE 3145 aid, PTLV3'228 a 4 h, et PTLVE 
3 ' 145 a i d, PTLV 3'228 a i h, et PTLVE 3'241 a et b susmentionnees. 

L'invention a plus particuli^ement pour objet Tutilisation susmentionnee de couples 
10 d*oligonucleotides d6g6n6r6s tels que dSfinis ci-dessus, lesdits oligonucleotides etant choisis 
de maniere a ce qu'ils permettent T amplification, h partir d'un 6chantillon biologique 
susceptible de contenir de TADN de PTLV, de sequences nucleotidiques codant pour des 
fragments proteiques comprenant une sequence delimitSe du cote N-tenninal par Tacide 
aminfe situ6 en position 89, et du c6t6 C-terminal par Tacide amine situe en position 139 de la 
15 proteine d*enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-l representee par SEQ ID NO : 43, ou 
comprenant une s6quence analogue comprise dans la proteine d'enveloppe d'xme autre souche 
de PTLV que HTLV-l, telle que la sequence d6Iimit6e du c6t6 N-terminal par Tacide aminfi 
situ6 en position 85, et du c6t6 Oterminal par Tacide amine situ6 position 135 de la 
proteine d*enveloppe de la souche NRA de HTLV-2 represent6e par SEQ ID NO : 45, ou la 
20 sequence d61imit6e du cote N-terminal par Tacide amine situe en position 88, et du c6t6 C- 
terminal par I'acide amin6 situ6 en position 144 de la prot6ine d'enveloppe de la souche de 
STLV-3 representee par SEQ ID NO : 47. 

L*invention a plus particulierement pour objet encore I'utiUs^tion susmentionnee de 
couples d*oligonucl6otides d6gen6res tels que definis ci-dessus, caracterisee en ce que les 
25 oligonucleotides degeneres 5* sont choisis parmi les oligonucleotides 5' de formule (I) 
susmentionn6e, et en ce que les oligonucleotides d6generes 3' sont choisis paimi les 
ohgonucl6otides 3* de formules QS) h (V) susmentionnees. 

L*invention conceme plus particulierement l^utilisation susmentionnde de couples 

a 

d*oligonucleotides degen6r6s tels que dejBnis ci-dessus, caract6ris6e en ce que : 
30 - les oligonucleotides degeneres 5' sont ceux de formule (I) suivante : 

PTLVE5'83b TAYBTNTTYCCNCATTGG SEQ ID NO: 5 

Y, B et N itmt tels que d6finis ci-dessus, 

- les oligonucleotides ddgen&es 3' sont ceux de formule (HT) suivante : 
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FILVE3n45a NACYICYTGNGTAAAATT SBQ H) NO : 14 

Y et N 6tant tels que dSfinis ci-dessus. 

L'invention conceme 6galement les oKgonucleotides tels que dSfinis ci-dessus, en tant 
que tels- 

5 A ce titre, I'mveiition a plus particulierement pour objet les oligonucleotides tels que 

d^jSnis ci-dessus, coirespondants : 

- aux oligonucleotides degener& en orientation 5' issus du brin ADN (+) codant pour : 

* le fragment polypeptidique 83-88 de la prot6ine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, lesdits oligonucleotides 6taut choisis parmi ceux de formule (I) suivante : 

10 TAYBTNTTyCCNCAYTGG (I) SEQIDNO:5 

dans laquelle : 

Y repr&ente C ou T, 

B represente C, G ou T, 
N repr6sente A, C, G ou T, 
15 telles que les amorces oligonucleotidiques 5' choisies parmi les suivantes : 

PTLVE5'83a TAYBTNTTYCCNCACTGG SEQ ID NO : 6 

PTLVE5'83b TAYBTNTTYCCNCATTGG SEQ ID NO: 7 

Y, B et N 6tant tels que definis ci-dessus, 

* le ftagment polypeptidique 140-145 de la proteine d'enveloppe de la souche 
20 MT-2 de HTLV-1, lesdits oligonucleotides etant choisis parmi ceux de formule (ET) 

suivante : 

AAYTTYACNCARGARGT (H) SEQ ID NO : 8 

dans laquelle : ^ 

Y repr&ente C ou T, 
25 R repr6sente A ou G, 

N repr&ente A, C, G ou T, 

telles que les amorces oligonucleotidiques 5* choisies parmi les suivantes : 
PILVE5'140a AAYTTYACNCAAGAAGT SEQ ID NO : 9 

PILVE5'140b AAYITYACNCAGGAAGr SEQ ID NO : 10 

30 PILVE5'140c AAYnYACNCAAGAGGT SEQIDN0:11 

FILW140d AAYTTYACNCAGGAGGT SEQ ID NO : 12 

Y et N etant tels que deJBnis ci-dessus. 
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- aux oligonucleotides d6gen6r6s ea orientation 3' issus dubrin ADN (-) codant pour ; 

* le fragment polypeptidique 140-145 de la proteine d*enveloppe de la souche 
MT-2 de HTLV-1, lesdits oligonucleotides 6tant choisis panni ceux de fonnule (Ed) 
suivante : 

5 NACYTCYTGNGTRAARTT QU) SEQIDN0:13 

dans laquelle : 
Y repr6sente C ou T, 
R repr^sente A ou G, 
N reprfisente A, C, G ou T, 

10 telles que les amorces oligonuclfiotidiques 3' choisies parmi les suivantes : 

PTLYB3'145a NACYICYTGNGTAAAATT SEQIDNO:14 
FILVE3'145b NACYTCYIGNGT^^ SEQ ID NO : 1 5 

HLVE3'145c NACYTCYTGNOTAAAGIT SEQ ID NO : 1 6 

PILVE3n45d NA(OTCYTGNGTOAAGIT SEQ ID NO : 1 7 

15 Y et N etant tels que definis ci-dessus, 

* le fragment polypeptidique 222-228 de la proteine d'enveloppe de la souche 
MT-2 de HTLV-l, lesdits oligonucleotides etant choisis parari ceux de formule (IV) 
suivante : 

RMNACNATRCANS WRTARTT (IV) SEQ ID NO : 1 8 

20 dans laquelle : 

R repr6sente A ou G, 

M represente A ou C, 

S represente C ou G, 

W represente A ou T, 
25 N represente A, C, G ou T, 



30 



telles que les amorces oligonucleotidiques 3' choisies parmi les suivantes : 


PlLVE3'228a 


RMNAC^IA3RCA^ISAATAATT 


SEQ ID NO 


:19 


FILVE3'228b 


RMNAlCa^MnRCANSAGrAATr 


SEQ ID NO 


:20 


PTLVE3'228c 


RMNACtmRCANSMTACFIT 


SEQ ID NO 


:21 


PILVB3'228d 


RM^^(mIRCA^!SAGTAGTT 


SEQ ID NO 


:22 


FILVS'228e 


EM^M.C^MRCAN]?EA1AAT^ 


SEQ ID NO 


:23 


PILVE3'228f 




SEQ ID NO 


:24 


FILVE3'228g 


KVlNA(mmCANSrATAGn' 


SEQ ID NO 


:25 
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PTLVESm mmcmiRCANSIGrAGn SEQ ID NO : 26 

R, M, S, et N 6taiit tels que d6fims d-dessus, 

* le fragment polypeptidique 237-241 de la prot6ine d'enveloppe de la souche 
MT-2 de HTLV-1, lesdits oligonucleotides etant choisis parmi ceux de formule (V) 
suivante : 

RTANARNACRTGCCA (V) SEQ ID NO : 27 

dans laquelle : 

R repr6sente A ou G, 

N represente A, C, G ou T, 

telles que les amorces oligonucleotidiques 3' choisies panni les suivantes : 
PILVE3'241a RTANAM^JACATGOCA SEQ ID NO: 28 

FILVE3'241b RTANARNAOSIODCA SEQ ID NO : 29 

R, et N etant tels que definis ci-dessus. 

L'invention a 6galement pour objet un proced6 de detection de toute souche de PTLV, k 
savoir de toute souche appartenant aux HTLV-1, HTLV-2, STLV-1, STLV-2, et STLV-3, 
ainsi que de toute souche de vims comportant des sequences appareat6es aux SU des PTLV, 
telles que dejBnies ci-dessus, caracterise en ce qu*il comprend : 

- la mise en contact d'un couple d'oligonucltotides degen6res 5' et 3' tels que definis ci- 
dessus, avec I'ADN genomique ou TADN conipl6mentaire derivd a partir d'ARN extraits du 
contenu d*un echantiUon biologique (tels que cellules sanguines, de moelle osseuse, biopsies, 
notamment de peau ou autres organes, ou frottis) susceptible de contenir des PTLV tels que 
d6finis ci-dessus, 

r I'amplification de fragments d'ADN codant pour un j^gment des prot^ines 
d'enveloppe des differentes souches des PTLV tel que defiiu ci-dessus, 

- la detection des fragments d'ADN amplifies lors de I'^tape pi^c^dente, cette detection 
pouvant 6tre corr61ee k la detection et le cas ech^ant a Tidentification de PTLV tels que d6fims 
ci-dessus dans ledit 6chantillon biologique, 

L'invention conceme egalement un precede de detection de toute souche de PTLV tel 
que defini ci-dessus, caract6ris6 en ce que I'etape d'amplification comprend la mise en ceuvre 
de deux reactions d'ampfification, la deuxieme reaction 6tant effectuee sur un echantiUon de 
produits obtenus dans le cadre de la premiere reaction a Taide des mSmes oligonucleotides 5' 
que dans le cas de la premiere reaction, et d*oligonucl6otides 3' diff6rents de ceux utilises 
dans la premiere reaction, k savoir des amorces 3' dites « nich6es » hybridant avec une region 
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situ6e plus en amont de la sequence codant pour la SU que les amorces 3' utilisees dans la 
premise reaction. 

L'invention a 6galenient pour objet un proc6d6 de detection de toute souche de PTLV tel 
que defini ci-dessus, caracteris6 en ce qu'il comprend : 

- une premi&re reaction d'amplification genique effectu6e k Taide de couples 
d* oligonucleotides d6g6ner6s choisis parmi les couples : 

* oligonucl6otides de formule (I)/oligonucl6otides de formule (IV), ou 

* oligonucleotides de formule Q/oligonuclfiotideB de formule (V), ou 

* oligonucl6otides de formule (II)/oIigonucl6otides de formule (V), 

- et une deuxieme etape d 'amplification du nombre de copies de fragments d'ADN 
obtenijs lots de I'^tape pr^cedente k I'aide de couples d' oligonucleotides degen6r6s choisis 
respectivement parmi les couples : 

* oligonxiclfiotides de formule (I)/oligonucl6otides de formule (m), ou 

* oligonucleotides de formule (I)/oligonucl6otides de formule (m ou IV), ou 

* oligonucleotides de formule 03)/oligonucl6otides de formule (IV), 

- la detection des ftagments d'ADN amplifies lors de T^tape precMente, cette detection 
pouvant Stre correlee k la detection et le cas ech6aut k identification de PTLV dans 
rechantillon biologique. . 

L*invention conceme egalement un procede de detection de toute souche de PTLV tel 
que defini ci-dessus, caracterise en ce qu'il comprend : 

- une premiere reaction d' amplification genique effectuee k Taide de couples 
d'oligonucleotides degeneres choisis de telle maniere que ; 

* les oligonucleotides degeneres 5' sont ceux de formul^ (I) suivaate : 
PTLVE5^83b TAYBTNTTYCCNCATTGG SEQ ID NO : 5 
Y, B et N etant tels que definis ci-dessus, 

* les oligonucleotides degeneres 3* sont ceux de foimule (V) suivante : 
FILVE3'241b RTANARNAa31XX!CA SEQ ID NO : 29 

R, et N etant tels que definis ci-dessus, 

- une deuxieme reaction d'amplification genique effectuee k I'aide de couples 
d' oligonucleotides degeneres choisis de telle maniere que : 

* les oHgonucieotides degeneres 5' sont ceux de formule 00 suivante : 
PTLVE5'83b TAYBTNTTYCCNCATTGG SEQ ID NO : 5 
Y, B et N etant tels que definis ci-dessus. 
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* les oligonucl^tides d6g6a6r6s 3' sont ceux de formule (ID) suivante : 
PILW145a NACYTCyrcNGTAAAATr SEQIDN0:14 

Y et N 6tant tels que d6finis ci-dessus. 

L'invention conceme plus particuliferement un precede de detection tel que defiui ci- 
5 dessus, caract6ris6 en ce que T^tape d'amplification est efiectu6e dans les conditions 
suivantes : 

- denaturation a 94**C pendant 5 min, 

- une premiere reaction PGR en conditions dites de « touch down » effectu^e dans un 
milieu contenant de la Taq polymerase ou autres ADN polymerases fonctionnant i haute 

1 0 temperature, cette premise reaction PGR comprenant : 

• 15 cycles d'affilee « touch down» variant par la temperature d' elongation qui 
diminue de 1**C a chaque cycle comprenant : 

* une etape de ddnaturation ^ 94°C pendant 1 5 sec, 

* une etape combinant appariement et elongation k une temperature variant 
1 5 entre SS^'C et 50 ""C pendant 20 sec, 

. 30 cycles classiques comprenant : 

* une et^ededenaturation a. 94*^C pendant 15 sec, 

* une et^e d* appariement a SO^C pendant 30 sec, 

* une 6t^ed'eiongationi72°C pendant 30 sec, 

20 - une deuxieme reaction PGR efifectuee sur un echantillon de produits obtenus dans le 

cadre de la premiere reaction PGR susmentioimee i Taide de la mdme amorce 5* que dans le 
cas de la reaction PGR precedente, et d'une amorce 3* differente de celle utilisee dans la 
reaction PGR precedente, k savoir une amorce 3* dite «nichee» hybridant avec une region 
situee plus en amont de la sequence codant pour la SU que Tamorce 3' utilisee a retape 

25 precedente. 

L'invention a plus particulierement pour objet un precede de detection tel que defini ci- 
dessus, caracterise en ce que l'6tape de detection, et le cas echeant d'identification, est 
effectuee dans les conditions suivantes : 

- ligation directe des fragments amplifies lors de Tetape d'amplification dans un 
30 plasmide tel que pCR4-TOP0 (Ihvitrogen), 

- transformation de bacteries avec le plasmide susmenttoime comprenant un gene 
marqueur tel qu'un gSne de resistance a xm antibiotique, notamment k la kanamycine, 
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- rq>iquage de colonies bactdriennes (notanment entre 10 et 100), culture, extraction de 
TADN, et s^quengage (notamment i I'aide des amorces universelles T3 ou T7 dans le cas de 
['utilisation du vecteur pCR4"T0P0). 

L'invention conceme 6galement une trousse ou kit pour la mise en oeuvre d'un procede 

« 

5 de detection tel que defini ci-dessus, caract^rise en ce quHl comprend un couple 
d*oligonucl^otides d6g6n6rSs susmentiorui^s, et, le cas ^ch^ant, les r6actifs necessaires k la 
mise en oeuvre de la reaction d'amplification par PGR et pour la detection des fragments 
amplifies. 

L'invention a 6galement pour objet Tapplication du proc6d6 de detection d6fini ci- 
10 dessus au diagnostic de pathologies lites k une infection par un PTLV, ou par un virus 
comportant des s^uences aqpparentees aux SU des PTLV, chez ITiomme ou Tanimal, telles 
que les hSmopathies, les maladies auto-immunes, les maladies inflammatoires, les maladies 
degen^ratives. 

A ce titre, Tinvention conceme toute m^thode de diagnostic in vitro de pathologies 
15 susmentiom6es par rcdse en ceuvre d'un proced6 de d6tection defini ci-dessus, la detection de 
fragments d' ADN amplifies pouvant Stre corr616e au diagnostic desdites pathologies, 

Le cas 6cheant, les m6thodes de diagnostic in vitro de Tinvention comprenant une 6tape 
suppl6mentaire d'idmtification de PTLV ou virus apparent^s aux PTLV pr6sents dans 
I'&hantillon biologique, par sequenfage des fragments d'ADN amplifi6s. 
20 L'invention a ^galement pour objet Pi^pKcation du procede de detection d6fini ci- 

dessus, au criblage et a Tidentification de nouveaux agents infectieux chez ITiomme ou 
Tanimal, et plus particuliferement de nouvelles souches (ou variants) de virus susceptibles 
d'etre classes dans les PTLV, ou de virus comportant des sequences ^pparent6es aux SU des 
PTLV, 

25 Les mSthodes de criblage et d'identification susmentionnees de nouveaux agents 

infectieux sont effectu6es par mise en ceuvre d'un proc6d6 de detection defini ci-dessus et 
compremient une 6tape supplementaire d'identification des nouveaux variants de PTLV ou de 
virus apparent6s par s6quen9age des fragments d' ADN amplifies. 

L'invention conceme 6galement rapplication du proc6d6 de d6tection defibi ci dessus 

30 au criblage de genes de predisposition ou de r6sistance k des pathologies chez Thomme ou 
I'animal liees a la presence de sequences des PTLV ou de sequences apparent^es, ou i une 
infection par un PTLV, telles que les hemopafhies, les maladies auto-immunes, les maladies 
degeneratives. 

14 
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L*iavention a egalement pour objet Tapplicatioii du proced6 de detection defini ci- 
dessus, au criblage ou i la conceptioii de nouveaux agents therapeutiques comprenant des 
sequences entities ou partielles des prot6m.es d'enveloppe de nouveaux variants de PTLV 
ainsi detect6s. 

5 L'invention conceme egalement I'application du proc6d6 de detection tel que d^fini ci- 

dessus, au criblage ou k la conception de nouveaux vecteurs de th&rapie cellulaire utilisant les 
propri^t^s de tropisme des sequences entieres ou partielles des prot6ines d'enveloppe de 
nouveaux variants de PTLV ainsi detectes. 

L'invention a 6galenient pour objet les variants de type HTLV-l tels qu'obtenus par 
1 0 noise en ceuvre d*un proc6d6 de d6tection defini ci-dessus, correspondants : 

- au variant dont la prot6ine d'enveloppe est telle qu'elle comprend la sequence 
peptidique SBQ ID NO : 31 suivante : 
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a savoir une sequence correspondant k la sequence d^limitee par les addes amines situes 
aux positions 89 k 139 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-l, dans 
laquelle le r6sidu arginine (R) en position 94, et le residu serine (S) en position 101, sont 
respectivement remplac6s par un residu proline (?) et un residu leucine (L) indiqu6s en gras et 
20 soulignfe, 



et dont la sequence nuoleotidique codant pour sa proteine d'enveloppe est telle qu'elle 
comprend la sequence SEQ ID NO : 30 suivante : 

ATT AAA AAG CCA AAC CCA AAT GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TCT TAT' TCA GAC 
OCT TGT TCC TTA AAA TGC CCA TAG CTG GGG TGC CAA TCAi TGG ACC TGC CCC TAT 
25 ACA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAG CAA GAT GTC 

a savoir une sequence correspondant h la sequence delimitee par les nucleotides situ6s 
aux positions 265 4 417 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-l, dans laquelle G en position 281, C en position 302, et G en position 333, sont 
respectivement remplaces par C> T, et A indiques en gras et soulign6s» 
30 - au variant dont la proteine denveloppe est telle qu'elle comprend la sequence 

peptidique SEQ ID NO : 33 suivante : 

VKKPNRNGGGYYLASYSD 

PCSLKCPYLGCQSWTCPY 
TGAVS 5PYWKFQQDV 
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a savoir une sequence correspondant i la sequence delimit^e par les acides aminSs situes 
aux positions 89 i 139 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
laquelle le r6sidu isoleucine Q) en position 89, et le r6sidu s&ine (S) en position 101, sont 
lespectivement remplac6s par un r6sidu vaKne (V) et xm r&idu leucine (L) indiqu6s en gras et 
5 soulignes, 

et dont la s6quence nucleotidique codant pour sa proteine d'enveloppe est telle qu'elle 
comprend la sequence SEQ ID NO : 32 suivante : 

GTT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TCT TAT TCA GAC 
OCT TGT TCC TTA AAA TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC CCC TAT 
10 ACA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAG CAA GAT GTC 

k savoir une sequence correspondant k la sequence dSlimit^e par les nucleotides situ6s 
aux positions 265 417 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, dans laquelle A en position 266, C en position 302, et G en position 333, sont 
respectivement remplaces par G, T, et A indiqu6s en gras et soulign6s. 
15 - au variant dont la prot6ine d'enveloppe est telle qu^elle comprend la sequence 

peptidique SEQ ID NO : 35 suivante : 
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20 k savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les acides amines situ6s 

aux positions 89 k 139 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
laquelle le r6sidu serine (S) en position 101, est remplac6 par un r6sidu leucine (L) indiqu6 en 
gras et soulign6, 

et dont la sequence nucleotidique codant pour sa proteine d'enyeloppe est telle qu'elle 
25 coniprend la sequence SEQ ID NO : 34 suivante : 

ATT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TCT TAT TCA GAC 
CCT TGT TCC TTA AAA TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC CCC TAT 
ACA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAA CAA GAT GTC 

a savoir une sequence correspondant k la sequence dfilimitee par les nucleotides situes 
30 aux positions 265 a 417 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, dans laquelle C en position 302, G en position 333, et G en position 408, sont 
respectivement remplaces par T, A, et A indiques en gras et souKgnes. 

- au variant dont la proteine d'enveloppe est teUe qu'elle coniprend la sequence 
peptidique SEQ ID NO : 37 suivante : 

35IKKPNRNGGG.YYLASYSD 
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PCSLKCPYLGCQSWTCPY 
TGPVS.SPYWKFQQDV 

k savoir une sequence correspondaat k la sequoice d^liraitee par les acides aminfe situds 
aux positions 89 k 139 de la protdine d!enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
5 laquelle le rdsidu alanine (A) en position 127, est remplacd par un residu proliae (P)' indique 
en gtas et souligad, 

et dont la sequence nucleotidiqne codant pour sa proteine d'enveloppe est telle qu*elle 
comprend la sequence SEQ ID NO : 36 suivante : 

GTT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TCT TAT TCA GAG 
10 COT TGT TCC TTA AAA TGC CCA TAG CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC CCC TAT 
ACA GGA CCC GTC TCC AGC CCC TAG TGG AAG TTT CAG CAA GAT GTC 

a savoir une sequence correspondant k la sequence d6Iimit6e par les nucl6otides situes 
aux positions 265 a 417 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, dans laquelle G en position 379, est remplac6 par C indiqu6 en gras et souligne, 
15 - an variant dont la proteine d*enveloppe est telle qu^elle comprend la sequence 

peptidique SEQ ID NO : 39 suivante : 
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10 a savoir une sequence correspondaat k la sequence d^limitee par les acides amines situ6s 

aux positions 89 k 145 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-l, dans 
laquelle le residu tyrosine (Y) en position 100, et le residu threonine (T) en position 125, sent 
respectivement remplac^s par un residu histidine (H) et un residu alanine (A) indiques en gras 
etsouligaes, 

15 et dont la s&iuence nucleotidique codant pour sa protfine d'enveloppe est telle qu^elle 

comprend la sequence SEQ ID NO : 38 suivante : 

ATT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT CAT TCA GCC TCT TAT TCA 
GAC CCT TGT TCC TTA AAG TGC CCA TAG CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC 
CCC TAT GCA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAG TGG AAG TTT CAG CAA GAT GTC 
iO AAT TTT ACC CAG GAA GTA 

k savoir une sequence coirespondant k la sequence delimitee par les nucleotides situes 
aux jrasitions 265 i 435 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, dans laquelle T en position 298, A en position 373, T en position 426, A en 
position 429, et T en position 435, sont respectivement remplaces par C, G, C, G, et A 
15 indiqu6s en gras et soulignes. 
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L' invention a 6galement pour objet le variant de type HTLV-2 tel qu'obtenu par mise en 
oeuvre d'un proc6d6 de detection d^fini ci-dessus, caracterise en ce que: 

- sa prot6ine tfenveloppe est telle qu'elle comprend la sequence peptidique SEQ ID NO : 
41 suivante : 
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a savoir une s6quence correspondant a la s&juence d61inritee par les acides amines situ6s 
aux positions 85 i 135 de la proteine d'enveloppe de la souche prototype NEIA. de HTLV-2 

10 (dScrite par Lee et al., 1993. Virology 196, 57-69 ; n^ d'zcchs Genbank L20734.1), dans 
laquelle les residus lysine (K) en position 86, cysteine (C) en position 113, glycine (G) en 
position 122, sdrine (S) en position 126, et lysine (K) en position 130, sont respectivement 
remplaces par les residus arginine (R), serine (S), alanine (A), threonine (T), et asparagine (N) 
indiquds en gras et soulignes, 

15 - la sequence nucleotidique codant pour sa prot6ine d'enveloppe est telle qu'elle 

comprend la s6quence SEQ ID NO : 40 suivante : 

ATA AGA AAG CCA AAC AGA CAG GGC CTA GGG TAG TAG TCG OCT TOG TAG AAT GAG 
CCT TGC TGG CTA CAA TGC CCC TAG TTG GGC TCC CAA TCA TGG ACA TGC CCA TAG 
ACQ GCC CCC GTC TCC ACT CCA TCC TGG AAT TTT CAT TCA GAT GTA 

20 i savoir uae sequence correspondant k la sequence delimit^e par les nucleotides situ6s 

aux positions 253 k 405 de la sequMice codant pour la proteine d*enveloppe de la souche NEIA 
de HTLV-2, dans laquelle A en position 257, G en position 258, T en position 267, A en 
position 282, C en position 294, T en position 300, A en position 333, G en position 338, G en 
position 365, G en position 377, G en position 390, et C en position 3^6, sont respectivement 

25 remplacis par G, A, C, G, T, C, G, C, C, C, T, et T indiqu6s en gras et soulign6s. 

L'invention conceme egalement les polypeptides delimitds du c6td N-tenninal par un 
acide aniin6 situe entre les positions 75 a 90, et du c6t6 C-terminal par im acide ainin6 situ6 
entre les positions 230 k 245 des proteines d'enveloppe des differentes souches des PTLV, 
telles que la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 representee par SEQ ID 

30 NO ; 43, ou de la souche NRA de HrLV-2 representee par SEQ ID NO : 45, ou de la souche 
de STLV-3 representee par SEQ ID NO : 47, ou de virus portant des sequences apparent6es 
aux SU des PTLV, ou delimites du cote N-terminal par un acide amin^ situ6 entre les 
positions 75 k 90, et du c6te C-tenninal par un acide ainin6 situ6 entre les positions 135 ^ 150 
desdites proteines d'enveloppe des diff6rentes souches des PTLV. 
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L'invention a 6galement pour objet les polypeptides dSfiais ci-dessus, choisis panni : 

- le polypeptide delimite du c5t6 N-terminal par Tacide amind sitae a la position 83 ou 
89, et du c6t6 C-terminal par I'acide ainin6 situ6 it la position 139 ou 145, de la protSine 
d*enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 repi^sentee par SEQ ID NO : 43, 

« 

5 - le polypeptide d6liniit6 du c6t6 N-terminal par Tacide amine situe k la position 79 ou 

85, et du c6te C-terminal par Tacide anun6 situ6 k la position 135 ou 141, de la proteine 
d*enveloppe de la souche NRA de HTLV-2 representee par SEQ ID NO : 45, 

- le polypeptide delimite du c6te N-tenninal par Tacide amin6 situ6 a la position 82 ou 
88, et du c6t6 C-tenninal par Tacide amin6 situe a la position 138 ou 144, de la prot6ine 

1 0 d'enveloppe de la souche de STLV-3 representee par SEQ ID NO ; 47. 

L'invention conceme 6galement les polypeptides cod6s par les fragments d'ADN 
amplifies dans le cadre du proc6de de detection defini ci-dessus, des variants de type HTLV-1 
k HTLV-2 susmentionnes, caract&ises en ce qu*ils comprennent les s6queaces peptidiques 
suivantes : 

1 5 - polypeptide 1 (SEQ ID NO : 3 1) : 

D 
Y 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les acides amines situ6s 
20 aux positions 89 a 139 de la proteine d*enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
laquelle le residu arginine (R) en position 94, et le residu serine (S) en position 101, sont 
respectivement remplac6s par un r6sidu proline (P) et un r6sidu leucine (L) indiques en gras et 
soulignes, 

-polypq>tide 2 (SEQ ID NO : 33): * 
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k savoir une sequence correspondant k la sequence delimitee par les acides amines situ6s 
aux positions 89 a 139 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
30 laquelle le residu isoleucine (I) en position 89, et le rfeidu s6rme (S) en position 101, sont 
respectivement remplaces par un residu valine (V) et un r6sidu leucine (L) indiqu6s en gras et 
soulign6s, 

- polypeptide 3 (SEQ ID NO : 35): 

IKKPNRNGGGYYLASYSD 

35pcSLKCPYL.GCQSWTCPY 

19 
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TGAVSSPYWKFQQDV 

a savoir une sequence cotrespondant i la sequence d61imitee par les acides ainin6s situes 
aux poations 89 i 139 de la prot6me d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
laquelle le residu sdrine (S) en position 101, est remplace par un rfisidu leucine (L) indique en 
gras et soulign6. 

- polypeptide 4 (SEQ ID NO : 37): 
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10 i savoir une sequence cotrespondant a la s^uence d61imitee par les acides amines situSs 

aux positions 89 k 139 de la prot6ine d'eaveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
laquelle le r6sidu alanine (A) en position 127, est reniplac6 par un residu proline (P) indiqu6 
en gras et souligne, 

- polypeptide 5 (SEQ ID NO : 39) : 

15 
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k savoir une sequence correspondant i la sequence d61imit6e par les acides amines situes 
aux positions 89 k 145 de la prot6ine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
20 laquelle le r&idu tyrosine (Y) en position 100, et le residu threonine (T) en position 125, sont 
respectiveanent remplac6s par un residu histidine (H) et un residu alanine (A) indiqu6s en gras 
et soulignSs, 

- polypeptide 6 (SEQ ID NO : 41) : 
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a savoir une sequence cotrespondant k la s6quence d61imit6e par les acides amines situes 
aux positions 85 k 135 de la protfiine d'enveloppe de la souche prototype NRA de HTLV-2, 
dans laquelle les r6sidus lysine (Kl) en position 86, cysteine (C) en position 113, glycine (G) en 
30 position 122, serine (S) en position 126, et lysine (K) en position 130, sont respectivement 
remplac& par les r&idus arginine (R), s6rine (S), alanine (A), threonine (T), et asparagine (N) 
indiqu6s en gras et soulignes. 

L'invention a egalement pour objet les acides nucleiques caracterises en ce qu*ils cedent 
pour un polypeptide tel que dfifini ci-dessus. 

20 
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^invention conceme plus pr6cis6ineiit les acides nucl6iques susmentioimfe,* 
comprenant les sequences nucldotidiques suivantes : 

- acide nucleique 1 a (SEQ JD NO : 30): 

ATT AAA AAG CCA AAC CCA AAX GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TCT TAT TCA GAC 
5 CCT TGT TCC TTA AAA TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC CCC TAT 
ACA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAG CAA GAT GTC 

a savoir une sequence correspondant a la sequence d6Iimit6e par les nucleotides situ6s 
aux positions 265 a 417 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, dans laquelle G en position 281, C en position 302, et G en position 333, sont 
10 respectivement remplac6s par C, T, et A indiques en gras et soulignes, 

ou toute sequence nucleotidique deriv6e par d6g&i6rescence du code g6n6tique et codant 
pour le polypeptide lsusmentionn6, 

- acide nucleique 2 a (SEQ ID NO : 32): 

GTT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TCT TAT TCA GAC 
15 CCT TGT TCC TTA AAA TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC CCC TAT 
ACA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAG CAA GAT GTC 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitde par les nucleotides situ6s 
aux positions 265 i 417 de la sequence codant pour la prot6ine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, dans laquelle A en position 266, C en position 302, et G en position 333, sont 
20 respectivement remplac6s par G, T, et A indiques en gras et soulign6s, 

ou toute sequence nucleotidique d6rivee par degenerescence du code genetique et codant 
pour le polypeptide 2 susmentionne, 

- acide nucl6ique 3 a (SEQ ID NO : 34) : 

ATT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TCT TAT TCA GAC 
25 CCT TGT TCC TTA AAA TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC CCC TAT 
ACA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAA CAA GAT GTC 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les nucleotides situes 
aiDc positions 265 a 417 de la s6quence codant pour la pxot6ine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, dans laquelle C en position 302, G en position 333, et G en position 408, sont 
30 respectivement remplac6s par T, A, et A indiquds en gras et soulignes, 

ou toute sequence nucleotidique derivee par degenerescence du code genetique et codant 
pour le polypeptide 3 la revendication 24, 

- acide nucleique 4 a (SEQ ID NO : 36): 

GTT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TCT TAT TCA GAC 
35 CCT TGT TCC TTA AAA TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC CCC TAT 
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ACA GGA CCC GTC TCC AGC CCC TAG TGG AAG TTT GAG CAA GAT. GTC 

k savoir une s6quence correspondant a la sequence d61iinit6e par les nucleotides situes 
aux positions 265 a 417 de la sequence codant pour la prot6ine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-l, dans laquelle G en position 379, est remplac6 par C indiqu6 en gras et soulignd, 
5 ou toute sequence nucl6otidique d6riv6e par d6g6n6rescence du code g6n6tique et codant 

pour le polypeptide 4 susmentionn6, 

- acide nucl6ique 5 a (SEQ ID NO : 38) : 

ATT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT CAT TCA GCC TOT TAT TCA 

GAG CCT TGT TCC TTA AAG TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC 

10 CCC TAT GCA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAG CAA GAT GTC 
AAT TTT ACC CAG GAA GTA 

k savoir une sequence correspondant k la sequence delimit6e par les nucleotides situ6s 
aux positions 265 a 435 de la s6qtiOTce codant pour la proteine d*enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-l, dans laquelle T en position 298, A en position 373, T en position 426, A en 
15 position 429, et T en position 435, sont respectivement remplaces par C, G, C, G, et A 
indiqufe en gras et souUgnes. 

ou toute sequence nucl6otidique derivee par degenerescence du code g6n6tique et codant 
pour le polypeptide 5 susmentionne, 

- acide nucleique 6 a (SEQ ID NO : 40): 

20 ATA A6A AAG CCA AAC AGA CAG GGC CTA GGG TAC TAC TCG CCT TCC TAG AAT GAC 
CCT TGC TCG CTA CAA TGC CCC TAC TTG GGC TCC CAA TCA TGG ACA TGC CCA TAC 
ACG GCC CCC GTC TCC ACT CCA TCC TGG AAT TTT CAT TCA GAT GTA 

savoir une sequence correspondant k la sequence delimitee par les nucI6otides situes 
aux positions 253 k 405 de la sequence codant pour la prot6ine d*env^loppe de la souche NRA 
25 de HTLV-2, dans laquelle A en position 257, G en position 258, T en position 267, A en 
position 282, C en position 294, T en position 300, A en position 333, G en position 338, G en 
position 365, G en position 377, G en position 390, et C en position 396, sont respectivement 
remplac6s par G, A, C, G, T, C, G, C, C, C, T, et T indiques en gras et souiign^s, 

ou toute sequence nucleotidique derivee par deg6nerescence du code genetique et codant 
30 pour le polypeptide 6 susmentionne. 

L'invention conceme egalement les anticorps polyclonaux ou monoclonaux diriges 
centre un nouveau variant de type HTLV - 1 ou HTLV - 2 tel que defini ci-dessus, ou centre 
un polypeptide defini ci-dessus, lesdits anticorps etant tels qu'obtenus par immunisation d'un 
animal approprie avec un polypeptide susmentionn6. 
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L'invention a 6galement pour objet toute composition pharmaceutique, notaimnent 
vaccins ou vecteurs th6rapeutiques, con9Us i partir des nouveaux variants de type HTLV-1 ou 
HTLV-2 tels que definis ci-dessus, et plus particulierement toute composition pharmaceutique 
comprenant un polypeptide selon Tinvention tel que dfifini ci-dessus, notaimnent les 
5 polypeptides 1^6 ddfinis ci-dessus, ou un acide nucl6ique la a 6a dejSni ci-dessus, ou des 
anticorps susmentionnes, le cas echeant en association avec un vehicule pharmaceutiquement 
acceptable. 

L'invention conceme egalement Tutilisation des nouveaux variants de type HTLV-1 ou 
HTLV-2 tels que definis ci-dessus, ou des poIypq)tides selon Itavention tels que definis ci- 
10 dessus, notanmient des polypeptides 1 a 6, ou des acides nucl6iques la 6a definis ci-dessus, 
ou des anticorps susmentionnes, pour la preparation de medicaments destines a la prevention 
ou au traitement des infections d*un individu par les PTLV susmeationn6s, ainsi que des 
pathologies definies ci-dessus lifies i Tinfection par ces PTLV. 

L'invention sera davantage iUustrte a I'aide de la description detaillee qui suit de 
15 Tobtention d'amorces selon I'invention et de leur utilisation pour la detection de nouveau 
variants de HTLV. 

L MISE AU POINT D'OUTILS MOLECULABRES ET DE STRATEGIES DE 
DETECTION DE SEQUENCES PAN-PTLV PAR AMPLIFICATION, CLONAGE ET 
20 SEQUEWgAGE, DE SEQUENCES NUCLEOTEDIQUES APPARENTEES AUX SU 
DES ENVELOPPES PTLV. 

1 . Recherche de motifs peptidiques conserves en N-terminus des SU de PTLV 

La question principale resolue par les inventeurs est la mise au point d'outils et d'une 
25 methode pennettant d'amplifier, de doner et d'identifier loute sequence nucleotidique 
apparentee k la SU des PTLV qui est responsable de la recoimaissance de leur recepteur 
cellulaire (Kim et coll, 2000). Pour cela, les inventeurs ont' cherche des motifs peptidiques 
conserves dans la SU des enveloppes de PTLV pour en deduire des sequences nucl6otidiques 
permettant de les repr6senter toutes. Ces motifs peptidiques devaient repondre idealement aux 
30 5 criteres suivants, selon leur inaportance decroissante: 

-Etre conserves panni la plupart, sinon la totalite, des sequences deja decrites 
d' enveloppes de PTLV» Une telle conservation serait une garantie de leur eflBcacite potentielle 
dans la detection de nouvelles sequences de type PTLV. 
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- Repr6senter au moins 5 acides amines conserves de la SU des PTLV, afin d'en d^river 
une sequence minimale de 15 nucleotides* En effet, 6tant donnee la complexit6 des genomes 
eucaryotes, ce miiumum de 15 nucldotides est requis pour 'permettre la ddtection spdcifique 
d*une sequence nucleotidique donn6e. 

5 - Pennettre T amplification de sequences situees en amont du motif C I/M V C qm est 

conserve dans la SU des PTLV et semble analogue au motif CWLC decrit dans la SU des 
MuLV (Sitbon et coll, 1991). Ce motif semble en efifet, marquerime region chamifere entre, en 
son amont, la partie de la SU responsable de la reconnaissance du r6cepteur et, en son aval, les 
domaines carboxy terminaux de la SU impliques dans I'association avec la TM et des 6tapes 

10 de Tentree virale posterieures 4 la reconnaissance du recepteur (Battini, et coll, 1992; Battini 
et coll, 1995; Lavillette et coU, 1998; Kim et coU, 2000; Lavillette et coll, 2001). Etre 
suflBsamment distaats les uns des autres pour pennettre ramplification d'un fragment dont la 
longueur augmenterait les chances de d6tection d'un polymorphisme eventuel entre 
diflEferentes sequences. 

15 - Etre situfe de fe9on a pennettre deux r6actions d'amplifications d'ADN successives, 

dont la deuxieme, nichee, est realisee a partir des produits de la premiere amplification, et 
permettrait Tamplification d'un fragment interne au premier fragment amplifie. Cette 
amplification mch6e permettrait d'augmenter la probabilite d' amplification d'un fragment qui 
corresponde bien 4 ime sequence apparent6e h la SU des PTLV. 

20 Selon ces crit&res, les inventeurs ont ideutifie les motifs d' acides amines suivants, 

pr6sents dans toutes ou la quasi-totalit6 des SU connues de PTLV, et pouvant se prfeter au 
d6veloppement de cette strategic : 

I 

- Motif peptidique 1 : Y L/V F P H W 
25 -Motif peptidique 2: N F T Q/R E V 

- Motif peptidique 3 : N Y S/T C I/M V C 
"Motif peptidique 4: W H V L Y 

2. Oligonucleotides d^generes de synthese correspondant aux motifs conserves 
30 dans la partie amino terminale de la SU des PTLV 

A partir des sequences d'acides amines des motifs peptidiques conserves identifies ci- 
dessus et suivant la correspondance nucleotidique en application du code g6netique eucaryote, 
les inventeurs ont determine des sequences nucleotidiques d6gener6es (SND) qui ont servi de 

24 
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base pour la conception d'oligonucltotides de synthese (OS). Plusieurs criteres ont preside k 
la conception d'OS correspondants k ces SND : 

-Lorsque la multiplication des positions d6g6aer6es dans nne SND faisait que la 
complexit6 de TOS correspondant depasse 512 oligonucleotides dans le melange de synthese, 
la synthese d*OS suppl&nentaires pour cette SND est alors effectu6e pour lever une partie de 
cette complexite. 

- La synthase d'un ou 2 OS suppl6mentaires, dans la linodte de 4 OS par SND, est 
efFectu6e meme pour des complexit6s inferieures k 512, lorsque ces OS suppI6mentaires 
leEvent significativement la con:q)lexit6 de TOS degenere initial. 

-Les sequence des OS 5', dont I'elongation par les polymerases d'ADN doit 
correspottdre aux acides aminfe situ6s en aval du motif peptidique consid6r6 (motifs 1 et 2), 
sont celles du biin ADN (+), alors que celles des OS 3', k partir desquels T^longation doit 
correspondre aux acides amin& situes en amont du motif peptidique consid6r6 (motife 2, 3 et 
4), sont celles du brin ADN (-). Les OS correspondants au motif peptidique 2 ont 6X6 
synth6tis6s sur les deux bnns, pour pouvoir effectuer une elongation dans les deux sens. 

- Chaque OS comprend des nucleotides suppl^mentaires permettant d'introduire en 5' la 
s6quence correspondant k un site de restriction, EcoRI pour les 0S5*, BamHI pour les OS 3', 
et dans tous les cas ime sequence GGAA 5 -terminale favorisant rarrimage des polymerases et 
nucleases en amont du site de restriction. 

- Suivant ces criteres, les OS PTLVE5' (83 a et b, 140 a a d) et PTLVE3' (145 a i d, 228 
a i h, 241 a et b) (pour Primate T-Leukemia Virus-like Env), definis ci-dessus ont et6 
synthetises respectivement pour des elongations en 5' ou 3* du motif cibie. 

3. Mise au point des conditions d'ampliflcation avec les 
oligonucleotidiques sur des sequences temoins 

Pour la mise au point de T amplification de sequences reconnues par les OS d6crits ci- 
dessus, les inventeurs ont utilise des preparations ADN t6moins de plasmide contenant la 
sequence d'enveloppe HTLV-1 et des preparations temoins depourvues de cette sequence. La 
strategie d'amplification d'ADN qui a et6 seiectionnee consiste k enchainer deux reactions 
d'amplification par un melange des polymerases Taq et Pwo sur thermocycler dans les 
conditions dites de "touch-down'' et combinant 2 couples d'OS differents. 



25 



wo 03/088979 



PCT/FR03/01274 



Les premiers r6sultats d' amplification probants et reproductibles (amplification 
sp6cifiqiies de sequences HTLV sans amplification sxir les preparations t6moins) sont ceux 
obtenus avec la combinaison des OS PTLVE5*83b et PTLVE3'240b, pour la premiere 
reaction d'amplification, suivie d*une 2^® r6action combinant les OS PTLVE5'83b et 
5 PTLVE3'146a sur un 6chantillon de la 1*" reaction. Dans les deux cas les conditions de 
"touch-down*' iacluent 15 cycles combinant chacun d6naturation k 94°C suivi d*une 6tape 
d'appariement et d'61ongation efFectu6e a la mSme temperature, cette temperature 6tant 
comprise pour chaque cycle entre 65 et 50°C avec un pas decroissant de 1*^C entre le 1^ et le 
156 cycle. Ces 15 cycles sont suivis de 30 cycles classiques d'amplification avec une 
1 0 temperature d'appariement i 50°C et d'61ongation k 72°C. 

4. Construction et sequengage d'une banque de fragments amplifies a 
partirdes reactions d'amplification 

Un echautillon de la 2*"** r6action d'amplification d^crite ci-dessus est utilise pour 
15 g6n6rer ime banque des sequences amplifiees. Pour cela 4 \x\ sur les 50 ixl de la 2*^ reaction 
est utilise pour ligation dans un vecteur de type pCR4-T0PO (Invitrogen) et transformation de 
bacteries, Entre 10 et 100 colonies resistantes k la kanamycine sont repiqu6es pour chaque 
ligation et mises en culture. L'ADN plasmidique de chaque colonic est analyse par 
sequea9age en utilisant des sequences amorces universelles T3 et T7 du vecteur. 

20 

n PREMIERS RESULTATS OBTENUS A PARTIR D'ECHANTBLLONS 
HUMAINS ET DE PRIMATES 

Les conditions decrites ci-dessus ont ete appliquees atrois types d'echantillons d'ADN : 
25 " Des echantillons d'ADN genomique de "patients seroindetennines", caracterises par 

une serologie suggerant une infection anterieure par HTLV mais chez lesquels aucun 
diagnostic definitif n'a pu Stre etabli. Chez ces patients, notamment, ime recherche par 
amplification d'ADN de sequences HTLV gag, pol ou tax sont negatives. 

- Des echantillons d'ADN genomique de "patients HTLV-1" chez lesquels une infection 
30 HTLV-1 caracteristique a et6 identifiee. 

- Des echantillons d*ADN genomique de singes Mangabey agiles {Cercocebus Agilis) 
qui pr&entent une serologie PTLV positive et chez lesquels des sequences Tax HTLV-1 ou 
STLV-L ont pu Stre amplifiees. 
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Uapplication de la m6thode d^crite ci-dessus a pertnis de d6tecter la presence de 
sdquences de type SU de PTLV chez les trois types d'6chaiitillons, y compris chez les 
'^patients seroind6tenmn&". 

Uanalyse des sequences et de leiirs capacites codantes au niveaa de la region de SU 

a 

5 concemee a permis de faire les observations suivantes: 

1. R^snltats obtenus sur "patients s6romd£terniin£s" 

En appliquant la methode deciite ci-dessus sur TADN d*un "patient s6roindeternun6" 
(tehantillon No. 424), dficrit comme ne portant pas de sequence de type HTLV, les inventeurs 
10 ont pourtant pu amplifier et caract&iser des sequences de type SU de PTLV, 

Au niveau nucl6otidique, les s6quences identifi6es k partir de r6chantilIon No. 424 sont 
de plusieurs types : des sequences HTLV-1 identiques k celles d&jk d6crites dans la litt6rature 
et de nouveaux variants. Au niveau codant, les sequences nucl6otidiques se traduisent en trois 
types de sequences : 

15 - Des sequences d'acides amines identiques k celles des souches HTLV-1 dbjk connues. 

- Des variants de souches HTLV-1 avec 1 ou 2 r^sidus jamais d^crits auparavant. 

- Des variants de souches HTLV-1 avec 1 ou 2 r6sidus d6crits comme communs aux 
seules souches HTLV-2 ou STLV-L. 

20 2. R^sultats obtenus sur "patients HTLV-1 typlques" 

Au niveau nucl&)tidique, les sequences amplifiees k partir de T^chantillon provenant du 
"patient HTLV-1" (6chautillon No. 422) sont soit typiquement HTLV-1, telles que d&}k 
d6crites dans la ]itt6rature, soit des variants avec des repercussions sur la c^acitfe codante, Au 
niveau codant, les sequences nucl6otidiques se traduisent en trois types de s6quences : 

25 - Des sequences d'acides amines identiques aux souches connues HTLV-1. 

- Des variants HTLV-l avec 1 ou 2 r&idus typiques des HTLV-2, combin6s ou pas avec 
des residus jamais d6crits auparavant 

-Des variants HTLV-2 combinant quelques residus decrits pour etre communs aux 
seules souches HTLV-2 ou STLV-L, ceci combines ou pas avec des residus jamais dficrits 
30 auparavant. 
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3. R6sultats obtenus sur singes Cercocebus Agilis 

La m6thode de 1' invention a axissi peiirds d'amplifier des sequences de type SU de 
PTLV chez tous les Mangabey Agiles {Cercqcebus Agilis) testes qui avaient ete identifies 
comme s6ropositifs poxir PTLV. Au niveau nucleotidique, les sequences amplifiees a partir de 
5 ces singes sont soit celles des isolats ddj^ d6crits auparavant, soit des variants nucl6otidiques 
avec repercussions sur la capacity codante. Au niveau codant, les sequences nucl6otidiques se 
traduisent en trois types de sequences : 

- Des sequences tfacides amines identiques aux souches connues HTLV-l. 

- Des sequences d'acides amines identiques a Tisolat STLV-3/CTO-604 tout recemment 
1 0 deciit chez un Mangabey ^ t6te rouge (Cercocebus Torquatus) (Meertens et coll, 2002) 

- Des sequences d'acides amines du type STLV-3/CTO-604 avec 1 ou 2 r6sidus typiques 
des irrLV-2 
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REVENDICATIONS 



1. Utilisation de couples d*oligonucIeotides deg6n6r6s en orientation 5' et 3' issus des 
s6quences nucleotidiques codant pour la region aminotenninale de la composante de surface 
5 (SU) des proteines d'enveloppe des virus des lymphomes / leucemies T chez les primates, 
regroup6s sous la desigoaticn PTLV, ces virus etant encore designds HTLV chez rhomme et 
STLV chez le singe, a savoir de la region correspondant aux fragments protdiques delimit6s 
du c6t6 N-terminal par tm acide amin6 situ6 entre les positions 75 h 90, et du cSte C-terminal 
par un acide amine situ6 entre les positions 230 a 245 des proteines d'enveloppe des 
10 difiKrentes souches des PTLV, ou de virus portant des sequences apparent6es aux SU des 
P1LV, 

potir la mise en oeuvre de proc6d6s de d6tection de toute souche de PTLV, a savoir de 
toute souche appartenant aux HTLV-1, HTLV-2, STLV-1, STLV-2, et STLV-3, ainsi que de 
toute souche de virus apparent6s aux PTLV, k savoir de toute souche dent la sequence en 

15 acides amin6s d^duite de la sequence nucleotidique codant pour la region aminotenninale de 
la SU presente un taux d*homologie d'au moins environ 30% avec les sequences en acides 
ainines codecs par les sequences nucleotidiques correspondantes chez les PTLV, notamment 
pour la detection de nouveaux variants des PTLV, ou de virus comportant des sequences 
apparentees aux SU des PTLV, lesdits proc6d6s comprenant une 6tape d'amplification, a 

20 partir d'un 6chantillon biologique susceptible de contenir des PTLV, et i I'aide des 
oligonucleotides 5' et 3' degeneres susmentioimes utilises en tant qu'amorces, du iiombre de 
copies de fragments nucleotidiques d61imit6s en position 5' par roligonucl6otide degener6 en 
orientation 5',et en position 3' par Toligonucleotide d6gen6re en orie^itation 3', et une 6tape 
d'identification de la souche de PTLV contenue dans l'6chantillon biologique k partir des 

25 fragments nucl6otidiques amplifies susmentionnes. 



2. Utilisation de couples d'oligonucleotides degeneres selon la revendication 1, 
caracteris6e en ce que lesdits oUgonucMotides sont choisis parmi ceux comprenant environ 15 
i environ 30 nucleotides issus des sequences nucleotidiques codant pour des fragments 
30 proteiques delimites du c6t6 N-terminal par un acide amine situe entre les positions 75 a 90, et 
du c6te C-terminal par un acide amin6 situ6 entre les positions 230 k 245 des prot6ines 
d'enveloppe des diffdrentes souches des PTLV, teUes que la prot6ine d'enveloppe de la 
souche MT-2 de HTLV-1 representee par SEQ ID NO : 43, ou la souche NRA de HTLV-2 

30 
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repr6sentte par SEQ ID NO : 45, ou la souche de STLV-3 repr6sent6e par SEQ ID NO : 47, 
lesdits oligonucleotides d6gen6res comprenant un melange d*oligoiiucl6otides issus de 
sequences codant pour une region detenninee d'environ 5 ^ 10 acides amines des proteines 
d'enveloppe des differents souches de PTLV, et qui different entre eux par substitution d'au 
naoins un nucl6otide par un autre de mani^re k ce que chaque oligonucleotide soit susceptible 
de coder pour la region d6termin6e susmentiomi6e issue des fragments prot6iques des 
proteines d'enveloppe des diflF6rentes souches des PTLV, telles que la proteine d'enveloppe 
de la souche MT-2 de HTLV-1, ou la souche NRA de HTLV-2, ou la souche de STLV-3 
susmentionnees. 



3. Utilisation de couples d' oligonucleotides d6g6ner6s selon la revendication 1 ou 2, 
comprenant environ 15 i environ 30 nucleotides issus de sequences nucleotidiques codant 
pour des fragments polypeptidiques d'environ 5 a environ 10 acides amines issus de 
fragments proteiques d61imites par les acides amines situes aux positions 80 a 245, et plus 

15 particulierement aux positions 83 a 241, de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de 
HTLV-1 representee par SEQ ID NO : 43. 

4. UtiHsation de couples d'oligonucleotides degen&res selon Tune des revendications 1 a 
3, issus de sequences nucleotidiques codant pour les fragments polypeptidiques 83-88, 140- 

20 145, 222-228, et 237-241, de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, a savoir 
les fragments suivants : 

83 -YLA^HW-88 SEQ ID NO : 1 

140-NFTQ/REV-145 SEQ ID NO : 2 

222-NYS/TCI/MVC-228 SEQ ID NO : 3 ' 

25 237-WHVLY-241 SEQ ID NO : 4 

5. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 4, d'oligonucleotides deg^n&es en 
orientation 5' issus du brin ADN (+) codant pour : 

- le fragment poljpeptidique 83-88 de la prot6ine d'enveloppe de la souche MT-2 de 
30 HTLV-1, lesdits oligonucleotides etatit choisis parmi ceux de fonnule (T) suivante : 
TAYBTNTTYCCNCAYTGG (I) SEQ ID NO : 5 

dans laquelle : 
Y represente C ou T, 
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B repr&ente C, G ou T, 
N represente A, C, G ou T, 

telles que les amorces oligonucldotidiques 5* choisies parmi les suivantes : 
PTLVE5 *83a TAYBTNTTYCCNCACTGG SEQ ID NO : 6 

5 PTLVE5'83b TAYBTNTTYCCNCATTGG SEQ E) NO: 7 

Y, B et N etant tels que d^jSnis ci-dessus, 

- le fragment polypeptidique 140-145 de la prot6me d'enveloppe de la souche MT-2 de 
HTLV-l, lesdits oKgonucl6otides 6tant choisis parmi ceux de formule (II) suivante : 

AAYTTYACNCARGARGT (U) SEQ ID NO : 8 

10 dans laquelle : 

Y repr&ente C ou T, 
R reprdsente A ou G, 

N represente A, C, G ou T, 

telles que les amorces oligonucl6otidiques 5' choisies parmi les suivantes : 

m 

[5 FILVE5'140a AAYHYACSSCAAGAAGT SEQ ID NO: 9 

PILVE5'140b AAYnYACNCAGGAAGT SEQ ID NO : 1 0 

FILVE5'140c AAYITYAOSICAAGAGCjr SEQ ID NO : II 

FILVE5'140d AAYnYACNCAGGAGGrT SEQ ID NO: 12 

Y et N etant tels que definis ci-dessus. 

iO 

6. Utilisation selon Tune des revendications 1^4, d'oligonucl6otides d6g6ner6s en 
orientation 3* issus du brin ADN (-) codant pour : 

- le fragment polypeptidique 140-145 de la proteine d'enveloppe^de la souche MT-2 de 
HTLV-1, lesdits oligonucleotides etant choisis patmi ceux de formixle (DT) suivante : 

:5 NACYTCYTGNGTRAARTT (m) SEQ ID NO : 13 

dans laquelle : 

Y represente C ou T, 
R represente' A ou G, 

N represente A, C, G ou T, 
10 telles que les amorces oligonucleotidiques 3* choisies parmi les suivantes : 

PTLVE3'145a NACYrCYTGNGTAAAATr SEQ ID NO : 14 

PTLVE3'145b mGYICYTGNGIQAAAIT SEQ ID NO : 15 

PILVE3'145c mCYICYrGNGTAAAGIT SEQ ID NO : 16 
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FILVE3'145d mCYTCYIUNGT^ SEQ ID NO : 17 

Y et N 6tant tels que definis ci-dessus, 

- le fragment polypeptidique 222-228 de la prot&ae d'enveloppe de la souche MT-2 de 
HTLV-1, lesdits oligonucleotides etant choisis parmi ceux de formule (IV) suivante : 
5 RMNACNATRCANSWRTARTT (IV) SEQ ID NO: 18 

dans laquelle : 

R represente A ou G, 

M represente A ou C, 

S represente C ou G, 
L 0 W represente A ou T, 

N represente A, C, G ou T, 





telles que les amorces oligonucl6otidiques 3' choisies parmi les suivantes : 




PILVE3'228a 


RMNACmiRCANBAATAATT 


SEQ ID NO 


:19 




PILVE3'228b 


EMNAO^TRCANSAGTAATr 

• 


SEQ JD NO 


:20 


.5 


PILYE3'228c 


RMNACmTRCANSAATAGrIT 


SEQ ID NO 


:21 




FILVE3'2?8d 


RM^WmTRGA^ESAG^AGIT 


SEQ ID NO 


:22 




PILVE3'228e 


KMNAQ^AIIUilAlOTATAATT 


SEQ ID NO 


:23 




PTLVE3'228f 


RMNACNAmGA^^S^KJrAAT^ 


SEQ ID NO 


:24 




FILYE3'228g 




SEQ ID NO 


:25 


;o 


FrLVE3'228h 




SBQ ID NO 


:26 



R> M, S, et N etant tels que definis ci-dessus, 

- le fragmeait polypeptidique 237-241 de la prot6ine d'enveloppe de la souche MT-2 de 
HTLV-1, lesdits oligonucleotides etant choisis parmi ceux de formule (V) suivante : 
RTANARNACaiTGCCA (V) , SEQ' ID NO: 27 

5 dans laquelle : 

R represente A ou G, 

N represente A, C, G ou T, 

telles que les amorces oligonucleotidiques 3' choisies parmi les suivantes : 
PTLVE3'241a RTANARNACATGCTA SEQ ID NO : 28 

0 PILVE3'241b RTANAI^NAOGTGOCA SEQ ID NO: 29 

R, et N etant tels que d6finis ci-dessus. 
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7. Utilisation selon Tune des revendications 1 ^ 6, de couples d'oligonucleotides 
degen6res choisis de telle maniere que : 

- les oiigonucidotides degen6r6s 5' correspondent k un melange d'oligonucleotides 5' 
issus d'lme mfeme region nucleotidique d6termin6e comprenant environ 15 k environ 30 

5 nucleotides issus du brin ADN (+) et codant pour des fragments polypeptidiques d' environ 5 k 
aiviron 10 acides amines issus de fragments proteiques delimites du cote N-terminal par un 
acide amine situ6 entre les positions 75 k 90, et du c6t6 C-terminal par un acide amine situ6 
eatre les positions 135 a 150 des prot^ines d'enveloppe des differentes souches des PTLV, 
notamment codant pour des fragments polypeptidiques d'environ 5 a environ 10 acides 

.0 amines issus du fragment proteique delimite du c6t6 N-tenninal par Tacide amine situe a la 
position 83 et du cote C-tertninal par Tacide amin6 situ6 a la position 145 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, lesdits oligonucleotides 5' etant tels qu'ils 
different entre eux par substitution d*au moins un nucleotide par un autre de maniere k ce que 
chaque oligonucleotide soit susceptible de coder poxu la region d6termin6e susmentionate 

.5 issue des fragments prot6iques -des proteines d*enve]oppe des differentes souches des FTLV, 

- les oligonucleotides d6generes 3' correspondent k un melange d'oligonucleotides 3' 
issus d'une meme region nucleotidique detenninee comprenant environ 15 a environ 30 
nucleotides issus dubrin ADN (-) et codant pour des fragments polypq)tidiques d'environ 5 k 
environ 10 acides amines issus de fragments proteiques delimites du c6t6 N-tenninal par un 

10 acide amine situe entre les positions 125 a 145, et du c5te C-terminal par un acide amin6 situe 
entre les positions 230 k 245 des proteines d'enveloppe des differentes souches des PTLV, 
notamment codant pour des fragments- polypeptidiques d'environ 5 k environ 10 acides 
amines issus du fragment proteique delimite du cote N-terminal par l*acide amine situ6 k la 
position 140 et du c6te C-terminal par Tacide amine situe k la position 241 de la proteine 

:5 d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, lesdits oligonucleotides 3' etant tels qu'ils 
diJSerent entre eux par substitution d'au moins un nucleotide par un autre de maniere k ce que 
chaque oligonucleotide soit susceptible de coder pour la region detenninee susmentiomiee 
issue des fragments proteiques des proteines d'enveloppe des differentes souches des PTLV, 
etant bien entendu que lesdites amorces 5* et 3' susmentionnees ne peuvent pas 8tre 

'0 compiementaires Tune de I'autre. 

8. Utilisation de couples d'oligonucleotides degeneres selon Tune des revendications 1 a 
7, caracterisee en ce que les oligonucleotides degeneres 5* sont choisis parmi les 
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oligonucleotides 5' de formules (1) et (II) selon la revendication 5, et en ce que les 
oligonucleotides degeneres 3' sont choisis panni les oligonucleotides 3' de formules (HI) i (V) 
selon la revendication 6. 

9. Utilisation de couples d' oligonucleotides d6g6neres selon Tune des revendications 1 a 
8, lesdits oligonucleotides etant choisis de naaniere k ce qu'ils permettent ramplification, a 
partir d'un echantillon biologique susceptible de contenir de l*ADN de PTLV, de sequences 
nucieotidiques codant pour des fragments pTot6iques comprenant une sequence delicnit6e du 
cote N-temodnal par Tacide amine situe en position 89, et du cote C-terminal par Tacide amin6 
sitae en position 139 de la prot6ine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-l representee 
par SEQ ID NO : 43, ou comprenant une sequence analogue comprise dans la proteine 
d*enveloppe d'une autre souche de PTLV que HTLV-l, telle que la sequence deiimitee du 
cote N-terminal par Tacide amine situe en position 85, et du c6te C-terminal par I'acide amine 
situe en position 135 de la proteine d*enveloppe de la souche NRA de HTLV-2 representee 
par SEQ ID NO : 45, ou la sequence deiimitee du c6te N-terminal par Tacide amine situe en 
position 88, et du c6te C-terminal par Tacide amine situe en position 144 de la proteine 
d'enveloppe de la souche de STLV-3 representee par SEQ ID NO : 47. 

10. Utilisation de couples d*oligonucleotides degeneres selon la revendication 9, 
caracterisee en ce que les oligonucleotides degeneres 5' sont choisis pamri les oUgonucieotides 
5' de foimule (I) selon la revendication 5, et en ce que les oligonucleotides degeneres 3' sont 
choisis paimi les oligonucleotides 3' de formules (EI) a (V) selon la revendication 6. 

I 

11. Utilisation de couples d'oligonucleotides degeneres selon la revendication 9 ou 10, 
caracterisee en ce que : 

- les oligonucleotides degeneres 5' sont ceux de formule (I) suivante ; 
PTLVE5'83b TAYBTNTTYCCNCATTGG SEQIDN0:5 
Y, B et N etant tels que definis dans la revendication 5, 

- les oligonucleotides degeneres 3* sont ceux de formule (BO) suivante : 
FILVE3'145a NACYTCYTGNGTAAAATr SEQ ID NO : 14 
Y et N etant tels que definis dans la revendication 6. 

12. Oligonucleotides tels que definis dans l*une des revendications 1^6. 
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13. Oligonucleotides selon la revendication 12, correspondants : 

- aux oligonucleotides degeneres en orientation 5' issus du brin ADN (+) codant pour : 

* le fragment polypeptidique 83-88 de la proteine d'enveloppe de la souche MT- 
5 2 de HTLV-1, lesdits oligonucleotides etant choisis parmi ceux de fonnule (I) suivante : 

TAYBTNTTYCCNCAYTGO (I) SEQ ID NO : 5 

dans laquelle : 

Y represente C ou T, 

B repr&ente C, G ou T> 
10 N repr6sente A, C, G ou T, 

telles que les amorces oligonucl6otidiques 5' choisies parmi les suivantes : 

PTLVE5'83a TAYBTNTTYCCNCACrGG SEQ ID NO: 6 

PTLVE5*83b TAYBTNTTYCCNCATTGG SEQ ID NO: 7 

Y, B et N etant tels que deJBnis ci-dessus, 
15 * le fragment polypeptidique 140-145 de la prot6ine d'enveloppe de la souche 

MT-2 de HTLV-1, lesdits oligonucleotides 6tant choisis parmi ceux de fonnule (U) 

suivante : 

AAYTT YACNCARGARGT (E) SEQ ID NO : 8 

dans laquelle : 
20 Y repr6sente C ou T, 

R represente A ou G, 
N represente A, C, G ou T, 

telles que les amorces oligonucleotidiques 5' choisies panni les suivantes : 
FILW140a AAYTIYACNCAAGAAGT SEQ d!) NO : 9 

25 PTLVE5140b AAYTIYACNCAGGAAGT SEQIDNO:10 

PILVE5140C AAYTTYAGNCAAGAGGT SEQ ID NO : 1 1 

FILVE5'140d AAYTTYAGNCAGGAGGT SEQ ID NO : 12 

Y et N etant tels que d^jSnis ci-dessus, 

30 - aux oligonuclfetides d6g6n6rSs en orientation y issus du brin ADN (-) codant pour : 

* le fragment polypeptidique 140-145 de la proteine d'enveloppe de la souche 
MT-2 de HTLV-1, lesdits oligonucleotides etant choisis parmi ceux de fonnule QH) 
suivante : 
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NACYTCYTGNGTRAARTT SEQ ID NO : 13 

dans laquelle : 

Y repr&ente C ou T, 
R reprfisente A ou G, 

5 N reprdseaite A, C, G ou T, 

telles que les amorces oligonucleotidiques 3' choisies paimi les suivantes : 
FILVES'MSa mCYTCYTCaSTGrAAAATT SEQ ID NO : 14 

PILVB3'145b NACYTCYTGNGTGAAATr SEQ ID NO : 1 5 

FILVE3*145c NACYTCOTGa^AAAGIT SEQ ID NO : 16 

.0 PrLVE3*145d NACYTCYTCMnGAAGIT SEQlDNO:17 

Y et N 6tant tels que definis ci-dessus, 

* le fragment polypeptidique 222-228 de la prot6ine d'enveloppe de la souche 
MT-2 de HTLV-1, lesdits oligonucl6otides 6tant choisis panni ceux de fonnule (TV) 
suivante : 

* 

5 RMNACNATRCANSWRTARTT (IV) SEQIDNOrlB 

dans laquelle : 

R represente A ou G, 

M represente A ou C, 

S represente C ou G, 
0 W represente A ou T, 

N represente A, C, G ou T, 

ft 

telles que les amorces oligonucleotidiques 3' choisies paimi les suivantes : 
PTLVE3'228a RMNACNAIRCANSAATAATT SEQ ID NO : 1 9 

PTLVE3'228b RMNACNATRCANSAGTAATT SEQ ID NO : 20 

5 PILYE3'228c RMNACNATRCANSAATAGTr SEQ ID NO: 21 

PTLVE3'228d RMNAOSIAIRCANSAGTAGTr SEQ ID NO : 22 

PTLVE3'228e RMNACNATRCANSTATAATT SEQ ID NO : 23 

PTLVE3'228f RMNACmmCANSIUTAATT SEQ ID NO : 24 

PILVE3'228g RIVmCNAlKjCAlOTAIAjalT SEQ ID NO : 25 

0 PTLVE3'228h RMNACmiRCANSTOTAGflT SEQ ID NO: 26 

R, M, S, et N etant tels que d6fiiiis ci-dessus, 



37 



wo 03/088979 PCT/FR03/01274 

* le fragment polypeptidique 237-241 de la proteine d'enveloppe de la souche 
MT-2 de HTLV-1, lesdits oligonucleotides 6tant choisis panni ceux de fonnule (V) 
suivante : 

RTANARNACRTGCCA (V) SEQ ID NO : 27 

5 dans laquelle : 

R represente A ou G, 

N represente A, C, G on T, 

telles que les amorces oligonucl6otidiques 3* choisies parmi les suivantes : 
PTLVE3'241a RTANAR]^CATGOCA SEQ ID NO : 28 

* 

10 PILW241b RTANARNACXnCOCA SEQ ID NO: 29 

R, et N etant tels que deiBnis ci-dessus. 



14. Proc6d6 de detection de toute souche de PTLV, a savoir de toute souche appartenant 
aux HTLV-1, HTLV-2, STLV-1, STLV-2, et STLV-3, ainsi que de toute souche de virus 

15 comportant des sequences apparent6es aux SU des PTLV, telles que dejSmes dans la 
revendication 1, caracterise en ce qu'il comprend : 

- la mise en contact d'un couple d'oligonucleotides degener6s 5' et 3' tels que d6finis 
dans Time des revendications 1 a 13, avec TADN g&iomique ou I'ADN complementaire 
deriv6 i partir d'ARN extraits du contenu d'un echantillon biologique (tels que cellules 

20 sanguines, de moelle osseuse, biopsies, notamment de peau ou autres organes, ou frottis) 
susceptible de contenir des PTLV tels que d6finis ci-dessus, 

- Pamplification de fragments d*ADN codant pour un fragment des proteines 
d'enveloppe des differentes souches des PTLV tel que defini dans la revendication 1 ou 9, 

- la d6tection des fragments tfADN amplifies lors de I'etape precedente, cette detection 
25 pouvant etre correlee a la detection et le cas echeant k Tidentification de PTLV tels que definis 

ci-dessus dans ledit Echantillon biologique. 

15. Proc6d6 de detection de toute souche de PTLV selon la revendication 14, caracterise 
en ce que r6tape ^amplification comprend la mise en ceuvre de deux reactions 

30 d' amplification, la deuxieme reaction etant effectuee sur un echantillon de produits obtenus 
dans le cadre de la pxemidre reaction a I'aide des memes oligonucleotides 5* que dans le cas 
de la premiere reaction, et d'oligonucleotides 3' differents de ceux utilis6s dans la premiere 
reaction, ^ savoir des amorces 3' dites «mchees » hybridant avec une region situee plus en 
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amont de la s6quence codant pour la SU que les amorces 3* utilis6es dans la premiere 
reaction. 

16. Precede de detection de toute souche de PTLV selon la revendication 14 ou 15, 
5 caract6ris6 en ce qu'il comprend : 

- une premiere reaction d'amplification g^nique efFectuee k Taide de couples 
d' oligonucleotides deg6n6r6s choisis parmi les couples : 

* oligonucleotides de foimule (O/oligonucleotides de fonnule (IV), ou 

* oligonucleotides de formule CD/oligonucleotides de fonnule (V), ou 
10 * oligonucleotides de formule ^/oligonucleotides de foimule (V), 

- et une deuxidme 6tape d 'amplification du nombre de copies de fragments d'ADN 
obtenus lors de retape pr6c6dente i Taide de couples d*oligonuciedtides dSg&ieres choisis 
respectivement parmi les couples : 

* oligonucleotides de formule (I)/oligonucleotides de formule (DI), ou 

15 * oligonucleotides de formule ©/oligonucleotides de fonnule (DI ou IV), ou 

* oligonucleotides de formule (II)/oligonucieotides de formule (IV), 

- la detection des fragments d'ADN amplifies lors de Tetape precedente, cette detection 
pouvant Stre correi6e i la detection et le cas echeant i IMentification de PTLV dans 
rechantillon biologique. 

17. Precede de detection de toute souche de PTLV selon Tune des revendications 14 i 
16, caract6ris6 en ce qu'il comprend : 

- une premiere reaction d*amplification genique efFectuee a Taide de couples 

f 

d'oligonucieotides degeneres choisis de telle maniere que : 
i5 * les oligonucleotides d6g6neres 5' sont ceux de formule (I) suivante : 

PTLVE5 '83b TAYBTNTTYCCNCATTGG SEQ ID NO : 5 

Y, B et N etant tels que definis dans la revendication 5, 

* les oligonucleotides deg6neres 3* sont ceux de formule (V) suivante : 
PILVE3741b RTANAia^CGTGOCA SEQ ID NO : 29 

iO R, et N etant tels que definis dans la revendication 6, 

- une deuxieme reaction d'amplification genique effectuee a I'aide de couples 
d'oligonucieotides degeneres choisis de telle maniere que : 

* les oligonucleotides deg6neres 5' sont ceux de formule (T) suivante : 
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PTLVE5 ' 83b TAYBTNTTYCCNCATTGG SEQ ID NO : 5 

Y, B et N etant tels que definis dans la revendication 5, 

* les oligonucleotides degeneres 3' sont ceux de fonnule (EE) suivante : 
FILVE3'145a h^CYrCYTGNGrAAAAIT SEQ ID NO : 14 

5 Y et N 6taiit tels que definis dans la revendication 6. 

18. Trousse ou kit pour la tnise ea oeuvre d\in procedd de detection selon I'une des 
revendications 14 i 17, caractftise en ce qu'il comprend un couple d'amorces tel que d6j5iii 
dans Tune des revendications 1^13, et, le cas 6ch6ant, les r^actifs n6cessaires k la mise en 

10 oeuvre de la reaction d*amplification par PGR et pour la detection des fragments amplifi6s. 

19. Application du proc6de de detection selon l*une des revendications 14 k 17 : 

- au diagnostic de pathologies liees k une infection par im PTLV, ou par uu virus 
comportant des sequences apparentees aux SU des PTLV, chez Thonime ou Fanimal, telles 

15 que les h6mopathies, les maladies auto-immunes, les maladies inflammatoires, les maladies 
ddg^nfiratives, 

- au criblage et a I'identification de nouveaux agents infectieux chez Thomme ou 
ranimal, et plus particulierement de nouvelles souches, oix variants, de virus susceptibles 
d'etre classes dans les PTLV, ou de virus comportant des sequences apparent6es aux SU des 

20 PTLV, 

- au criblage de genes de predisposition ou de resistance k des pathologies chez rhonmie 
ou Fanimal liees k la presence des PTLV ou de sequences apparent6es, ou a une infection par 
un PTLV, telles que les h6mopathies, les maladies auto-immunes, les ipaladies d6g6neratives, 

- au criblage ou a la conception de nouveaux agents therapeutiques comprenant des 
25 sequences entiferes ou partielles des proteines d'enveloppe de nouveaux variants de PTLV 

ainsi detectes, 

- au criblage ou a la conception de nouveaux vecteurs de th6rapie cellulaire utilisant les 
proprietes de tropisme des sequences entieres ou partielles des prot6ines d'enveloppe de 
nouveaux variants de PTLV ainsi detectes. 



30 



20. Variants de type HTLV-1 tels qu'obtenus par mise en oeuvre d'un procede de 
d6tection selon Tune des revendications 14 k 17, correspondants : 
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- au variant dont la prot6me d'enveloppe est telle qu'elle comprend la sequence 
peptidique SEQ ID NO : 31 suivante : 
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a savoir une sequence correspondant a la sequence delin^tee par les acides amines situes 
aux positions 89 i 139 de la prot6ine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
laquelle le residu arginine (R) en position 94, et le residu serine (S) en position 101, sent 
respectivement remplacds par un r&idu proline (P) et un r6sidu leucine (L) indiqu6s en gras et 
10 soulignes, 

et dont la sequence nucleotidique codant pour sa prot6ine d'enveloppe est telle qu*elle 
comprend la sequence SEQ,ID NO : 30 suivante : 

ATT AAA AAG CCA AAC CCA AAT GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TCT TAT TCA GAC 
CCT TGT TOG TTA AAA TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC CCC TAT 
15 ACA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAG CAA GAT GTC 

a savoir une sequence correspondant §i la sequence d61imit6e par les nucleotides situes 
aux positions 265 i 41 7 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-l, dans laquelle G en position 281, C en position 302, et G en position 333, sont 
respectivement remplaces par C, T, et A indiqu6s en gras et soulignes. 
20 - au variant dont la proteine d'enveloppe est telle qu'elle comprend la sequence 

peptidique SEQ ID NO : 33 suivante : 

VKKPNRNGGGYYLASYSD 
PCSLKCPYLGCQSWTCPY 
TGAVS S PYWKFQQ DV 

25 k savoir une sequence correspondant k la sequence delimitee par les acides amines situes 

aux positions 89 i 139 de la proteine d*enveIoppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
laquelle le r&idu isoleucine (T) en position 89, et le residu serine (S) en position 101, sont 
respectivement remplac6s par un r&idu valine (V) et un residu leucine (L) indiques en gras et 
souligaes, 

30 et dont la sequence nucleotidique codant pour sa proteine d'enveloppe est telle qu'elle 

comprend la sequence SEQ ID NO : 32 suivante : 

GTT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TCT TAT TCA GAC 
CCT TGT TCC TTA AAA TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC CCC TAT 
ACA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAG CAA GAT GTC 
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k savoir ime sequence correspoadant a la s6quence d61imitee par les nucleotides situ6s 
aux positions 265 a 417 de la sequence codant pour la prot6ine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-l, dans laquelle A en position 266, C en position 302, et G en position 333, sont 
respectivement remplac6s par G, T, et A indiqu6s en gras et soulign6s. 
5 - au variant dont la proteine d'enveloppe est telle qu'elle comprend la sequence 

peptidique SEQ ID NO : 35 suivante : 

IKKPNRNGGGYYLASYSD 
PCSLKCPYLGCQSWTCPY 
TGAVS SPYWKFQQDV 

10 i savoir une sequence coirespondant a la s6quence delimitee par les acides amines situ6s 

aux positions 89 k 139 de la prot6ine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-l, dans 
laquelle le residu serine (S) en position 101, est remplace par un residu leucine (L) indique en 
gras et soulign6, 

et dont la sequence nucleotidique codant pour sa proteine d'enveloppe est telle qu'elle 
15 comprend la sequence SEQ ED NO : 34 suivante : 

ATT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TCT TAT TCA GAG 
CCT TGT TCC TTA AAA TGC CCA TAG CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC CCC TAT 
ACA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAG TGG AAG TTT CAA CAA GAT GTC 

k savoir une s6quence coirespondant k la sequence delimitee par les nucleotides situ6s 
20 airx positions 265 k 417 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-l, dans laquelle C en position 302, G en position 333, et G en position 408, sont 
respectivement remplac^s par T, A, et A indiques en gras et soulignes, 

- au variant dont la pT0t6ine d'enveloppe est telle qu'elle comprend la sequence 



peptidique S;EQ ID NO : 
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a savoir une sequence coirespondant a la sequence delimitee par les acides amin6s situ6s 
aux positions 89 a 139 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-l, dans 



30 laquelle le r6sidu alanine (A) en position 127, est remplace par un r6sidu proline (?) indiqu6 
en gras et souligne, 

et dont la sequence nucleotidique codant pour sa prot6ine d'enveloppe est telle qu'elle 
comprend la sequence SEQ ID NO : 36 suivante : 

GTT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TCT TAT TCA GAC 
35 CCT TGT TCC TTA AAA TGC CCA TAG CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC CCC TAT 
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ACA GGA CCC GTC TCC AGC CCC TAG TGG AAG TTT GAG CAA GAT GTC 

a savoir une sequence correspondant k la sequence deliimt6e par les nucleotides situes 
aux positions 265 k 417 de la sequence codant pour la prot6ine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, dans laquelle G en position 379, est remplace par C indiquS en gras et souligne, 
5 - au variant dont la prot6ine d'enveloppe est telle qu'elle comprend la s6quence 

peptidique SEQ ID NO : 39 suivante : 
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10 k savoir une sequence correspondant i la s6quence delimitee par les acides amines situes 

aux positions 89 a 145 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
laquelle le r6sidu tyrosine (Y) en position 100, et le residu tbreonine (T) en position 125, sont 
respectivement recaplac6s par un residu histidine (H) et un r6sidu alanine (A) indiqu6s en gras 
et soulign6s, 

15 et dont la s6quence nucl6otidique codant pour sa prot6ine d'enveloppe est telle qu'elle 

comprend la sequence SEQ ID NO : 38 suivante : 

ATT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT CAT TCA GCC TCT TAT TCA 
GAC COT TGT TCC TTA AAG TGC CCA TAG CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC 
CCC TAT GGA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAG TGG AAG TTT CAG CAA GAT GTC 
20 AAT TTT ACC CAG GAA GTA 

a savoir une sequence correspondant k la sequence d61imit6e par les nucleotides situes 
aux positions 265 a 435 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, dans laquelle T en position 298, A en position 373, T en position 426, A en 
position 429, et T en position 435, sont respectivement remplac6^ par C, G, C, G, et A 
25 indiques en gras et soulignes. 

21. Variant de type HTLV-2 tel qu*obtenu par mise en ceuvre d*un precede de detection 
selon larevendication 14, caract&ise en ce que: 

- sa prot6ine d'enveloppe est telle qu'elle comprend la sequence peptidique SEQ ID 
30 NO : 41 suivante : 
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a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les acides amines situes 
35 aux positions 85 a 135 de la prot6ine d'enveloppe de la souche prototype NRA de HTLV-2 
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(d6crite par Lee et al., 1993. Virology 196, 57-69 ; d'acces Genbank L20734.1), dans 
laquelle les r^sidus lysine (K) ea position 86, cysteine (C) en position 113, glycine (G) en 
position 122, serine (S) en position 126, et lysine (K) en position 130, sont respectivement 
lemplacds par les r6sidus arginine (R), serine (S), alanine (A), threonine (T), et asparagine (N) 
5 indiques en gras et souKgnes, 

- la sequence nucldotidique codant pour sa prot6ine d'enveloppe est telle qu'elle 
comprend la sequence SEQ ID NO : 40 suivante : 

ATA AGA AAG CCA AAC AGA CAG GGC CTA GGG TAG TAG TCG CCT TCC TAG AAT GAG 
CCT TGC TCG CTA CAA TGC CCC TAG TTG GGC TCC CAA TCA TGG ACA TGC CCA TAG 
10 ACG GCC GGC GTG TCC ACT CCA TCG TGG AAT TTT CAT TCA GAT GTA 

k savoir une sequence correspondant a la sequence d61imitee par les nucleotides situ6s 
aux positions 253 a 405 de la sequence codant pour laproteine d*enveloppe de la souche NRA 
de HTLV-2, dans laquelle A en position 257, G en position 258, T en position 267, A en 
position 282, C en position 294, T en position 300, A en'position 333, G en position 338, G en 
15 position 365, G en position 377, G en position 390, et C ai position 396, sont respectivement 
remplaces par G, A, C, G, T, C, G, C, C, C, T, et T indiqu6s en gras et soulign6s. 

22. Polypeptides delimites du cote N-tenninal par un acide amine situe entre les 
positions 75 i 90, et du c6t6 C-tenninal par un acide amine situe entre les positions 230 k 245 

20 des proteines d'enveloppe des diflFerentes souches des PTLV, telles que la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 representee par SEQ ID NO : 43, ou de la souche 
NRA de HTLV-2 representee par SEQ ID NO : 45, ou de la souche de STLV-3 representee 
par SEQ ID NO : 47, ou de virus portant des s6quences apparent6es aux SU des FILV, ou 
deliinit6s du c6t6 N-tenninal par un acide amind sitae entre les positions 75 k 90, et du c6te C- 

25 terminal par un acide amin6 situ6 entre les positions 135 a 150 desdites proteines d'enveloppe 
des differentes souches des PTLV. 

23. Polypeptides selon la revendication 22, choisis painai : 

- le polypeptide d61imite du c6t6 N-terminal par Tacide amin6 situ6 k la position 83 ou 
30 89, et du cote C-terminal par Tacide amin6 situ6 k la position 139 ou 145, de la prot6ine 

d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 repr6sent6e par SEQ ID NO : 43, 

- le polypeptide d61imite du cote N-tenninal par Tacide amine situe a la position 79 ou 

85, et du cote C-terminal par Tacide amine situe k la position 135 ou 141, de la proteine 

d'enveloppe de la souche NRA de HTLV-2 representee par SEQ ID NO : 45, 
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- le polypeptide d6]iimt6 du c6t6 N-tenninal par I'adde aniia6 situ6 a la position 82 ou 
88, et du c6t6 C-terminal par Tacide ainin6 situe i la position 138 ou 144, de la prot6ine 
d*enveloppe de la souche de STLV-3 repr6sent6e par SEQ ID NO : 47. 

24. Polypeptides cod6s par les jfragments d'ADN amplifiSs dans le cadre du proc6d6 de 
detection selon la revendication 14, des variants de type HTLV-1 i HTLV-2 selon Tune des 
revendications 17 k 21, caracterises en ce qu'ils comprennent les sequences peptidiques 
suivantes : 

- polypeptide 1 (SEQ ID NO : 31) : 
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k savoir une sequence coxrespondant a la sequence delimitee par les addes aniin6s situes 
aux positions 89 a 139 de la proteine d'enveloppe de' la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
15 laquelle le r6sidu arginine (R) en position 94, et le residu serine (S) en position 101, sont 
respectivement remplac6s par un r6sidu proline (P) et un r6sidu leucine (L) indiques en gras et 
soulign6s, 

-polypeptide 2 (SEQ ID NO : 33); 

Y S D 
C P Y 

a savoir une s6quence correspondant i la sequence d61imit6e par les acides anunfe situ6s 
aux positions 89 k 139 de la prot6ine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
laquelle le residu isoleucine (I) en position 89, et le r6sidu serine (^) en position 101, sont 
25 respectivement remplac6s par un r6sidu valine (V) et un r6sidu leucine (L) iadiqu6s en gras et 
souiignfe, 

- polypeptide 3 (SEQ ID NO : 35): 
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a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les acides amines situes 
aux positions 89 a 139 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
laquelle le residu serine (S) en position 101, est remplace par un residu leucine (L) indiqu6 en 
gras et souligne. 
35 - polypeptide 4 (SEQ tt> NO : 37): 
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IKK PNRNGGGYYLASYSD 
^^S^KCPYLGCQSWTCPY 
T^PVSSPYWKFQQDV 

a savoir une sequence coirespondant a la sfiqueace delimitee par les acides amines situes 
5 aux positions 89 k 139 de la prot&ie d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLVrl, dans 
laquelle le r&idu alanine (A) en position 127, est remplac6 par un r6sidu proline (P) indiqud 
en gras et soulign6, 

- polypeptide 5 (SEQ E) NO : 39) : 

IKKPNRNGGGYHSAS YS D l 

^°^S^KCPyLGCQSWTCPYA( 
^^SSPYWKFQQDVNFTQE^ 

i savoir une s6quence conespondant k la sequence delimitee par les acides aniin6s situes 
aux positions 89 k 145 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
laqueUe le r6sidu tyrosine (Y) eu position 100. et le r6sidu threonine (T) en position 125, sont 
respectivement remplac^s par un r6sidu histidine (H) et un r&idu alanine (A) indiqufe en gras 
et soulign^s, 

- polypeptide 6 (SEQ ID NO : 41) : 

^BKPNRQGL GYYSPSYND 

^<=SLQ CPYL6SQSWTCPY 
20TAPVSTPSWNFHSDV 

a savoir une s6quence correspondant k la sequence d61imit6e par les acides aininfe situes 
aux positions 85 1135 de la prot6ine d'enveloppe de la souche prototype NRA de irrLV-2, 
dans laqueUe les r^sidus lysine (K) en position 86, cysteine (C) en position 1 13. glycine (G) en 
position 122. serine (S) en position 126, et lysine (K) en position 130, sont respectivement 
25 remplac^s par les residus arginine (R), serine (S). alanine (A), threonine (T), et asparagine (N) 
indiquds en gras et soulignes. 



15 



30 



25. Acides nucleiques caracteris6s en ce qu'ils codent pour un polypeptide selon IWe 
des revendications 22 k 24. 



26. Acides nucl6iques selon la revendication 25, coroprenant les sequences 
nucleotidiques suivantes : 

- acide nucl&que 1 a (SEQ ID NO : 30): 

ATT AAA AAG CCA AAC CCA AAT GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TCT TAT TCA GAC 
35 CCT TGT TCC TTA AAA TGC CCA TAG CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC CCC TAT 
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ACA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAG TGG AAG TTT CAG CAA GAT GTC 

a savoir une s6quence correspondant k la sequence d61imitee par les nuclfotides situ6s 
aux positions 265 i 417 de la sequence codant poxir la proline d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, dans laquelle G en position 281, C en position 302, et G en position 333, sont 
respectivement remplac6s par C, T, et A indiqn6s en gras et soulign6s, 

ou toute s6quence nucleotidique d6riv6e par d6gen6rescence du code g6n6tique et codant 
pour le polypeptide 1 selon la levendication 24, 

- acide nucleique 2 a (SEQ E) NO : 32): 

GTT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TOT TAT TCA GAC 
COT TGT TCC TTA AAA TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC CCC TAT 
ACA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAG CAA GAT GTC 

k savoir une sequence correspondant k la sequence deliinit6e par les nucleotides situes 
aux positions 265 A 417 de la sequence codant potu: la protdine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, dans laquelle A en position 266, C en position 302, et G en position 333, sont 
respectivement remplac6s par G, T, et A indiqu6s en gras et soulignes, 

ou toute sequence nucleotidique d^rivee par d^ggnerescence du code genetique et codant 
pour le polypeptide 2 la revendication 24, 

- acide nucl6ique 3 a (SEQ ID NO : 34) : 

ATT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TCT TAT TCA GAC 
CCT TGT TCC TTA AAA TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC CCC TAT 
ACA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAA CAA GAT GTC 

k savoir une sequence correspondant a la sequence d^limitee par les nucleotides situes 
aux positions 265 k 417 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, dans laquelle C en position 302, G en position 333, e^ G en position 408, sont 
respectivement remplac^s par T, A, et A indiques en gras et souUgn6s, 

ou toute sequence nucl6otidique d^rivee par d6g6n6rescence du code g6n6tique et codant 
pour le polypeptide 3 la revendicadon 24, 

- acide nucl6ique 4 a (SEQ ID NO : 36): 

GTT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TCT TAT TCA GAC 
CCT TGT TCC TTA AAA TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC CCC TAT 
ACA GGA CCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAG CAA GAT GTC 

a savoir une sequence correspondant k la sequence d61iniitee par les nucleotides situes 
aux positions 265 k 417 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, dans laquelle G en position 379, est reniplac6 par C indique en gras et souligne, 
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ou toute sequence nucleotidique d6riv6e par d6generescence du code g^netique et codant 
pour le polypeptide 4 selon la revendication 24, 
- acide nucl6ique 5 a (SEQ ID NO : 38) : 

ATT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT CAT TCA GCC TCT TAT TCA 

5 GAC CCT TGT TCC TTA AAG TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC 

CCC TAT GCA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT GAG CAA GAT GTC 
AAT TTT ACC CAG GAA GTA 

k savoir une s6quence coirespondant k la sequence d61imit6e par les nucleotides situfis 
aux positions 265 a 435 de la sequence codant pour la prot^ine d'enveloppe de la souche MT- 
10 2 de HTLV-1, dans laquelle T en position 298, A en position 373, T en position 426, A en 
position 429, et T en position 435, sont respectivement remplaces par C, G, C, G, et A 
indiqu6s en gras et soulign^s. 

ou toute sequence nucleotidique d6riv6e par d6g6n6rescence du code g6n6tique et codant 
pour le polypeptide 5 selon la revendication 24, 
15 - acide nucleique 6 a (SEQ ID'NO : 40): 

ATA AGA AAG CCA AAC AGA CAG GGC CTA GGG TAC TAC TCG CCT TCC TAC AAT GAC 
CCT TGC TCG CTA CAA TGC CCC TAC TTG GGC TCC CAA TCA TGG ACA TGC CCA TAC 
ACG GCC CCC GTC TCC ACT CCA TCC TGG AAT TTT CAT TCA GAT GTA 

k savoir une sequence correspondant a la sequence d61inut6e par les nucleotides situes 
20 aux positions 253 k 405 de la sequence codant pour la prot6ine d'enveloppe de la souche NRA 
de HTLV-2, dans laquelle A en position 257, G en position 258, T en position 267, A en 
position 282, C en position 294, T en position 300, A en position 333, G en position 338, G en 
position 365, G en position 377, G en position 390, et C en position 396, sont respectivement 
remplacfe par G, A, C, G, T, C, G. C, C, C, T, et T indiqufe en gras ^t soulignes, 
25 ou toute sequence nucleotidique deriv6e par deg&erescence du code gen^tique et codant 

pour le polypeptide 6 selon la revendication 24. 

27. Anticorps polyclonaux -ou mdnoclonaux diriges contre un variant selon la 
revendication 20 ou 21, ou contre un polypeptide selon l*une des revendications 22 k 24, tels 

30 qu'obtenus par immunisation d'un animal appropri6 avec im polypeptide sxismentionne, 

28. Composition pharmaceutique, notamment vaccins ou vecteurs therapeutiques, 
comprenant, un polypeptide selon Tune des revendications 22 a 24, ou un acide nucleique 
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selon la revendication 25 ou 26, ou des anticorps selon la revendication 27, le cas 6ch6ant 
association avec un vehicule phannaceutiquement acceptable. 
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<110> CENTRE NATIONAL DE liA RECHERCHE SCIENTIFIQXJE 

<120> OLIGOMJCLBOTIDBS IBSUS DBS SEQUENCES CODANT POUR 

IiA COMPOSANTE DE SURFACE DBS PROTEINES D'ENVELOPPE 
DES PTLV ET LEURS UTILISATIONS 

<130> IFB 02 BC CNR PTLV 

<140> PR 02/05001 

<141> 2002-04-22 

<160> 47 

<170> Patentin version 3.1 

<210> 1 

<211> 6 

<212> PRT 

<213> Human T-cell lyn5>hotropic viinis type l 
<220> 

<221> misc_feature 

<222> (2) . . (2) 

<223> Ii ou V 

<400> 1 

Tyr Xaa Phe Pro His Trp 
1 5 



<210> 2 

<211> 6 

<212> PRT 

<213> Human T-cell lympho tropic viruB type 1 
<220> 

<221> misc_feature 

<222> (4).. (4) 

<223> Q OU R 

<400> 2 

Asn Phe Thr Xaa Glu Val 
1 5 



<210> 3 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Human T-cell lympho tropic virus type 1 
<220> 

<221> mis cofeature 

<222> (3).. (3) 

<223> S ou T 

<220i» 

<221> mis Cofeature 

<222> (5) . . (5) 

<223> I ou M - 
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<400> 3 

Asn Tyr Xaa Cys Xaa Val Cys 
1 5 



<210> 4 

<211> 5 

<212> PRT 

<213> Human T-cell lymphotropic virus type 1 

<400> 4 

Trp His Val Leu Tyr 
1 5 



<210> 5 

<2ia> 18 

<212> ADN 

<213> sequence artificielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 5' issu du brin ADN (+) correspondant 
au fragment polypeptidique 83-88 de la prot€ine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 

<220> 

< 2 2 1 > mi B c_f eature 
<222> (3).. (3) 
<223> C OU T 

<220> 

< 2 2 1 > mis c_f eat ure 
<222> (4),. (4) 
<223> C, G OU T 

<220> 

<22l> misc_f eature 

<222> (6).. (6) 

<223> A, C, G OU T 

<220> 

<221> mi 3C_f eature 

<222> (9).. (9) 

<223> C OU T 

<220> 

<221> mis cofeature 

<222> (12).. (12) 

<223> A, C, G OU T 

<220> 

<221> mis Cofeature 

<222> (15) . . (15) 

<223> C OU T 

<400> 5 

tanntnttnc cncantgg 



<210> 5 
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<211> IB 

<212> ADN 

<213> s€queiice artificielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 5' issu du brin ADN (+) correspondant 
au fragment polypeptidique 83-88 de la protSine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-l 

<220> 

<22l> misc_feature 

<222> (3),. (3) 

<223> C ou T 

<220> 

<22l> Tnlsc_f eature 

<222> (4).. (4) 

<223> C, 0 ou T 

<;220> 

<221> nd.BC_f eature 

<222> (6) . . (6) 

<223> A, C/ a ou T 

<220> 

<22l> mlsc_f eature 

<222> (9) . , (9) 

c223> C ou T 

<220> 

<221> mlBC_featiire 
<222> U2)..(12) 

<223> A, C, G OU T 

<400> 6 

taimtnttnc cncactgg 18 



<210> 7 

<211> 18 

<212> ADN 

<213> sequence artificielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 5' issu du brin ADN (+) correspondant 
au fragment polypeptidique 83-88 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 

<220> 

<22l> misc^feature 

<222> C3)..(3) 

c223> C ou T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (4).. (4) 
<223> G ou T 

<220> 

<:221> inisc_f eature 

<222> (6) . . (6) 
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<223> A, C, G OU T 
<220> 

<221> misc_feature 
<222> (9) . . (9) 
<223> C OU T 

<220> 

<221> tnisc_feature 

<222> (12). -(12) 

<223> A, C, G OU T 

<400> 7 

tanntnttnc cncattgg 



<210> 8 

<211> 17 

<212> ADN 

<213> Sequence artificielle 

<220> 

<223> oligonucleotide 5' issu du brin ADN {+) correspondant 
au fragment polypeptidique 140-145 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 

<220> 

<221> nii0C_f eature 

<222> (3).. (3) 

<223> C ou T 

<220> 

<221> miBC_f eature 

<222> [6) . . (6) 

<223> C ou T 

<220> 

<221> mi BC_f eature 

<222> (9).. (9) 

<223> A, C, G ou T 

<220> 

<221> mis c__f eature 

<222> (12) -.(12) 

<223> A ou G 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (15) . . (15) 

<223> A ou G 

<400> 8 

aanttnacnc angangt 



<2,10> 9 

<211> 17 

<212> ADN 

<213> s€c[uence artificielle 



<220> 
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<223> ollgoiiucl6otide 5' issu du brin ADN (+) correspondant 
au fragment polypeptidique 140-145 de la protSlne 
d'enveloppe de la souclie MT-2 de HTLV-1 

<220> 

<221> misc_f eature 
<222> (3).. (3) 
<223> C ou T 

<220> 

<221> raisc_feature 

<222> (6).. (6) 

<223> C ou T 

<220> 

<221> misc^f eature 

<222> (9).. (9) 

<223> A, C, G ou T 

<400> 9 

aanttnacnc aagaagt 17 



<210> 10 

<211> 17 

<212> ADN 

<213> s^cjuence artificielle 



<220> 
<223> 



oligonucleotide 5 ' issu du brin ADN {+) correspondant 
au fragment polypeptidique 140-145 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 



<220> 
<221> 
<222> 
<223> 



misc_f eature 
(3) (3) 
C ou T 



<220> 
<221> 
<222> 
<223> 



Tnisc_feature 
(6) (6) 
C ou T 



<220> 
<221> 
<:222> 
<223> 



mis cofeature 
(9).. (9) 
A, C, G ou T 



<400> 10 

aanttnacnc aggaagt 



17 



<210> 11 

<211> 17 

<212> ADN 

<213> sequence artificielle 



<220> 
<:223> 



oligonucleotide .5' issu du brin ADN (+) correspondant 
au fragment polypeptidique 140-145 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 
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<220> 

<221> misc_feature 

<222> {3).. (3) 

<223> C ou T 



<220> 

<22I> misc_feature 

<222> (6).. (6) 

<223> C OU T 



<220> 

<221> miBc__^feature 

<222> (9) . , (9) 

<223> A, C, G ou T 

<400> 11 

aanttnacnc aagaggt X7 



<210> 12 

<2ia> 17 

<212> ADN 

<213> s€gueiice artiflcielle 
<220> 

<:223> oligonucleotide 5' issu du brin ADN (+) correspondant 
au fragment polypeptidique 140-145 de la prot6ine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-i 

<220> 

<22l> misc_feature 

<222> (3).. (3) 
<223> C ou T 



<220> 

<221> mis cofeature 

<222> (6) . , (6) 

<223> C ou T 

I 

<220> 

<22l> miec_feature 

<222> (9).. (9) 

<223> A, C, G ou T 



<400> 12 

aanttnacnc aggaggt 17 



<210> 13 
<211> 18 
<212> ADN 

<213> sequence artificielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 3' issu du brin ADN (-) correspondant 
au fragment polypeptidique 14 0-145 de la protiine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-l 



<220> 

<221> misc feature 
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c:222> (1) . . (1) 

<223> A, C, G OU T 

<220> 

<22X> nilsc_f eature 
<222> (4) . . (4) 

<223> C OU T 

<220> 

<221> ml sc_f eature 

<222> (7).. (7) 

<223> C OU T 

<220> 

<22l> misc^f eature 
<222> (10).. (10) 

<223> A, C, G OU T 

<220> 

<221> mis cofeature 
<222> (13) . . (13) 

<223> A OU G 

<220> 

<221> mi3c_f eature 
<222> (16).. (16) 

<223> A OU G 

<400> 13 

nacntcntgn gtnaantt 18 

<210> 14 

<211> 18 

<212> ADN 

<213> seqpie'nce artificielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 3* issu du brin ADN (-) correspondant 
au fragment polypeptidique 140-145 de la protiine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-l 

<220> 

<221> misc^f eature 

<222> (1)..(1) 

<223> A, C, G ou T 

<220> 

<221> misc_f eature 

<222> (4).. (4) 

<222> C OU T 

<220> 

<22l> misc_f eature. 

<222> (7).. (7) 

<223> C OU T 

<220> 

<22l> misc_feature 

<222> (10) . . (10) 

<223> A, C, G OU T 
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<400> 14 

nacntcntgn gtaaaatt 18 



<210> 15 

<211> IB 

<212> ADN 

<213> sequence artificielle 

<220> 

<223> oligonucleotide 3' iesu du brin ADN (-) correspondant 
au fragment polypeptidigue 140-145 de la prot^ine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-l 

<220> 

<22l> misc_feature 

<222> (1) . . (1) 

<223> A, C, G ou T 

<220> 

<22l> misc_feature 

<:222> (4) . . (4) 

<223> C OU T 

<220> 

<221> misc_^f eature 

<222> (7) . . (7) 

<223> C OU T 

<220> 

<221> mis Cofeature 

<222> (10) . . (10) 

<223> A, G OU T 

<400> 15 

nacntcntgn gtgaaatt 18 

<210> 16 

<211> 18 

<212> ADN 

<213> sequence artlEicielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 3' issu du brin ADN (-) correspondant 
au fragment polypeptidicjue 140-145 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-l 

<220> 

<22l> miBc__f eature 

<222> (1) . , (1) 

<223> A, C, G OU T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (4) . . (4) 

<223> C ou T 

<220> 

<221> misc feature 
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<222> (7).. (7) 
<223> C ou T 

<220> 

<221> mis Cofeature 

<222> (10) ,.(10) 

<223> A, C, G ou T 

<400> 16 

nacntcntgn gtaaagtt 



<210> 17 

<211> 18 

<:212> ADN 

<213> Bequence artificielle 



<220> 
<:223> 



<220> 
<221> 
<222> 
<223> 



oligonucleotide 3* iesu du brin ADN (-) correspondant 
au fragment polypeptidique 140-145 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-i 



misc__featxire 

(1) (1) 
A, C, G ou T 



<220> 
<221> 
<222> 
<223> 



miBc_feature 
(4) . . (4) 
C ou T 



<220> 
<221> 
<222> 
<223> 



mis Cofeature 

(7) (7) 
C ou T 



<220> 
<221> 
<222> 
<223> 



mi a cofeature 
(10) . , (10) 
A, C, G ou T 



<400> 17 

nacntcntgn gtgaagtt 



18 



<210> 
<211> 
<212> 
<213> 

<220> 
<223> 



<220> 
<221> 
c222> 
<223> 



18 
20 
ADN 

e§quence artificielle 



oliigonucI§otide 3» issu du brin ADN (-) correspondant 
au fragment polypeptidique 222-228 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 



misc^f eature 
(1) (1) 

A ou G 



<220> 
<221> 
<222> 
<223> 
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(2) (2) 
A ou C 
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<220> 
<221> 
<222> 
<223> 



misc_feature 

(3) (3) 
A, C, G ou T 



<220> 
<221> 
<222> 
<223> 



mis Cofeature 
(6) (6) 
A, C, G ou T 



<220> 
<221> 
<222> 
<223> 



mi s cofeature 
(9) (9) 
A ou G 



<220> 
<221> 
<222> 
<223> 



mis cofeature 
(12) . • (12) 
A, C, Q ou T 



<220> 
<22I> 
<222> 
<223> 



misc_feature 
(13) . . (13) 
C ou G 



<220> 
<221> 
<222> 
<223> 



mis cofeature 
(14) . . (14) 
A ou T 



<220> 
<221> 
<222> 
<223> 



misc_feature 
(15) . . (15) 
A ou G 



<220> 
<221> 
<222? 
<223> 



mi a Cofeature 
(la) . . (18) 
A ou G 



<400> X8 

nnnacnatnc annwntantt 



20 



<210> 19 
<211> 20 
<212> ADN 

<213> sequence artificielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 3' issu du brin ADN {-) correspondant 
au fragment polypeptidique 222-228 de la proteins 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-l 

<220> 

<221> misc feature 
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<220> 
<221> 
<222> 
<223> 



mis cofeature 
(2).. (2) 
A ou C 



<220> 
<221> 
<222> 
<223> 



misc_feature 

(3).. (3) 
A, C, G OU T 



<220> 
<221> 
<222> 
<223> 



mis cofeature 
(6).. (6) 
A, C, G ou T 



<220> 
<22X> 
<222> 
<223> 



mis cofeature 
(9).. (9) 
A ou 6 



<220> 
<221> 
<222> 
<223> 



misc^f eature 
(12) . . (12) 
A, C, G ou T 



<220> 
<221> 
<222> 
<223> 



misc_feature 
(13) . , (13) 
C ou G 



<400> 19 

nnnacnatnc annaataatt 



20 



<210> 
c211> 
<212> 
<213> 

<220> 
<223> 



<220> 
<221> 
<222> 
<223> 



20 
20 
ADN 

sequence artificielle 



oligonucleotide 3' issu du brin ADN (-) correspondant 
au fragment polypeptidique 222-228 de la prot^ine 
d'enveloppe de la souche MX -2 de HTLV-1 



TOisc_feature 
(1)..(1) 

A ou G 



<220> 
<221> 
<:222> 
<223> 



mi s cofeature 
(2).. (2) 
A ou C 



<220> 
<221> 
<222> 
<223> 



mis cofeature 
(3) . . (3) 
A, C, G ou T 
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<220> 

<221> mis cofeature 

<222> (6) . . (6) 

<223> A, C, G ou T 

<220> 

<221> mis Cofeature 

<222> (9).. (9) 

<223> A ou G 

<220> 

< 2 2 1 > rai s c_f e atur e 

<222> (12).. (12) 

<223> A, C, G ou T 

<220> 

<221> mis cofeature 

<222> (13).. (13) 

<223> C ou G 

<400> 20 

mmacnatnc annagtaatt 20 



<210> 21 

<211> 20 

<212> ADN 

<213> sequence artificielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 3' iasu du brin ADN (-) correspondant 
au fragment polyp eptidi que 222-228 de la proteins 
d'errveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 

<220> 

<221> mis Cofeature 

<222> (1)..(1) 

<223> A ou Q 

<220> 

<221> misc^feature 

<222> (2).. (2) 

<223> A ou C 

<220> 

<22l> mis Cofeature 

<222> (3).. (3) 

<223> A, C, G ou T 

<220> 

<22l> mis Cofeature 

<222> (6).. (6) 

<223:? A, C, G ou T 

<220> 

<22l> misc_feature 

<222> (9).. (9) 

<223> A ou G 



<220> 
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<221> mi 3 Cofeature 
<322> (12) . . (12) 
<223> A, C, G ou T 



<220> 

<22l> Tnisc_feature 

<222> (13) . . (13) 
<223> C OU G 

<400> 21 

nnnacnatnc annaatagtt 20 



<210> 22 

<211> 20 

<212> ADN 

<213> sequence artificielle 



<220> 

<223> oligonucleotide 3* issu du brin ADN (-) correBpondant 
au fragment polypeptidique 222-22 8 de la protSine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 



<220> 

<221> mi 9 cofeature 

<222> (1),.(1) 

<223> A ou 0 

<220> 

<22l> misc_feature 

<222> (2) . . (2) 

<223> A OU C 



<220> 

<221> misc_feature 

<222> (3).. (3) 

<223> A, C, G ou T 



<220> 

<221> mis cofeature 

<222> (6).. (6) 

<223> A, C, G ou T 



<220> 

<221> misc_feature 

<222> (9),.<9) 

<223> A OU G 



<220> 

<221> tniBC_f eature 

<222> (12);. (12) 

<223> A, C, G OU T 



<:220> 

<221> misc feature 

<222> (13)7.(13) 

<223> C OU G 



<400> 22 

nnnacaatnc aimagtagtt 20 
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<210> 23 

<211> 20 

<212> ADN 

<213> sequence artificielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 3» issu du brin ADN (-) correspondant 
au fragment polypeptidique 222-228 de la protSine 
d'enveloppe de la eouche MT-2 de HTLV-l 

<220> 

<221> mis Cofeature 

<222> (1).7(1) 

<223> A ou Q 

<220> 

<221> misc^f eatxire 

<222> (2).. (2) 

<223> A ou C 

<220> 

< 2 2i > mis c_f e atur e 

<222> (3) .7(3) 

<223> A, C, G OU T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (6) .7(6) 

<223> A, C, G OU T 

<220> 

<22l> niisc_feature 

<222> (5) -.(9) 

<223> A OU 6 

<220> 

<221> mis Cofeature 

<222> (12)7. (12) 

<223> A, C, G OU T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (13)7. (13) 

<223> C ou 0 

<400> 23 

nnnacjiatnc anntataatt 



<210.> 24 
<211> 20 
<212> ADN 

<213> sfiquence artificielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 3' issu du brin ADN (-) correspondant 
au fragment polypeptidique 222-228 de la prot^ine 
d'enveloppe de la Bouche MT-2 de HTLV-l 



<220> 
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<221> misc_feature 

<222> (1)..(1) 

<223> A ou 6 

<220> 

<221> misc_f eature 

<222> (2) .7(2) 

<223> A ou C 

<220> 

<221> mis cofeature 

<222> (3)., (3) 

<223> A| C| G OU T 

<220> 

<221> misc__feature 

<222> (6).. (6) 

<223> A; C, G OU T 

<220> 

<221> miBC_f eature 

<222> (9) . . (9) 

<223> A ou 6 

<:220> 

c221> ml sc__f eature 

<222> (12) . - (12) 

<223> A, C, G ou T 

<220> 

<:221> mis cofeature 

<222> (13) . . (13) 

<223> C ou G 

<400> 24 

nimacnatnc anntgtaatt 20 



PCT/FR03/01274 
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<210> 25 

<211> 20 

<212> ADN 

c213> sequence artificielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 3* issu du brin ADN (-) correspondant 
au fragment polypeptidique 222-228 de la prot€ine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 

<220> 

<22l> mi sc_f eature 

<222> (1),.(1) 

<223> A ou G 

<220> 

<221> misc_f eature 

<222> (2) . . (2) 

<223> A OU C 

<220> 

<22l> misc_f eature 

<222> (3).. (3) 



<223> 
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<220> 

<221> misc_feature 

<222> (6).. (6) 

<223> A| C, G ou T 

<220> 

<221> mis Cofeature 

<222> (9) -.(9) 

<223> A ou Q 

<220> 

< 2 2 1 > mis c_f eat ure 

<222> (12).. (12) 

<223> A, C, 6 ou T 

<220> 

<2 2 1 > mi s c_f e atur e 

<222> (13).. (13) 

<223> C ou G 

<400> 25 

nnnacnatnc anntatagtt 20 



<210> 26 

<211> 20 

<212> ADN 

<213> s€gueiice artificielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 3' issu du brin ADN (-) correepondant 
au fragment polypeptidique 222-228 de la prot^ine 
d' enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-l 

<220> 

<22l> miBC_feature 

<222> (1)..(1) 

<223> A ou Q 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (2).. (2) 

<223> A ou C 

<220> 

<221> mis cofeature 

<222> (3).. (3) 

<223> A, C, a ou T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> [6) . . (6) 

<223> A, C, G ou T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (9) . . (9) 

<223> A ou G 



wo 03/088979 



PCT/FR03/01274 



17/32 

<220> 

<221> tni a cofeature 
<222> (12).. (12) 
<223> A, C, G ou T 

<220> 

<221> mlsc_feature 

<222> (13) . . (13) ' 
<223> C ou G 

<400> 26 

nnnacnatnc anntgtagtt 20 



<210> 27 

<211> 15 
<212> 

<213> sequence artificielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 3' issu du brin ADH (-) correspondant 
au fragment polypeptidique 237-241 de la protiine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 

<22a> 

<221> mis cofeature 

<222> (1) . . (1) 

<223> A ou G 

<220> 

<221> tnisc^feature 

<:222> (4). 7(4) 

<:223> A, C, G ou T 

<220> 

<221> inisc_feature 

<222> (6).. (6) 

<223> A ou G 

<220> 

<22l> misc_feature 

<222> (7).. (7) 

<223> A, C, G OU T 

<220> 

<221> mis cofeature 

<222> (10).. (10) 

<223> A ou G 

<400> 27 

ntanannacn tgcca 15 



<210> 28 

<211> 15 

<212> ADN 

<213> sequence artificielle 



<220> 

<223> oligonucleotide 3* issu du brin ADW (-) correspondant 
au fragment polypeptidique 237-241 de la protSine 



wo 03/088979 
d'enveloppe de 

<220> 

<221> mis cofeature 

<222> (1) . . (i) 

<223> A ou G 

<220> 

<221> miBc_feature 

<222> (4) . . (4) 

<223> A, C, G OU T 

<220> 

<22i> misc_feature 

<222> (6) . . (6) 

<223> A ou G 

<220> 

<221> misc^feature 

<222> (7).. (7) 

<223> A, C, G ou T 

<400> 28 
ntanannaca tgcca 
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la souche MT-2 de HTLV-1 



<210> 29 

<21X> 15 

<212> ADN 

<213> Biquence artificielle- 

<220> 

<223> oligonucleotide 3» issu du brin ADN (-) correspondant 
au fragment polypeptidique 237-241 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 

<220> 

<221> mis cofeature 

<222> (1}..(1) 

<223> A OU G 

<220> 

<221> mi B cofeature 

<222> (4) . . (4) 

<223> A, C, G OU T 

<220> 

<221> misc^f eature 

<222> [6)., 16) 

<223> A OU G 

<220> 

<221> mlsc_f eature 

<222> (7).. (7) 

<223> A, C, G OU T 

<400> 29 
ntanaimacg tgcca 



<210> 30 
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<211> 153 
<212> ADN 

<213> Human T-cell lymphotropic vimis type 1 

<220> 

<221> CDS 

<222> (1)..(153) 

<223> 

<400> 30 

att aaa aag cca aac cca aat ggc gga ggc tat tat tta gcc tct tat 48 

lie LyB Lys Pro Asn Pro Asn Oly Gly Gly Tyr Tyr Leu Ala Ser Tyr 
15 10 15 

tea gac cct tgt tec tta aaa tgc cca tac ctg ggg tgc caa tea tgg 96 
Ser Asp Pro Cys Ser Leu Lys Cys Pro Tyr Leu Gly Cys Gin Ser Trp 

20 25 30 

acc tgc ccc tat aca gga gcc gtc tec age ccc tac tgg aag ttt eag 144 
Thr Cys Pro Tyr Thr Gly Ala Val 8er Ser Pro Tyr Trp Lys Phe Gin 
35 40 45 

caa gat gtc 153 
Gin Asp Val 
50 



<210> 31 
<211> 51 
<:212> PRT 

<213> Human T-eell lymphotropic virus type 1 
<:400> 31 

lie Lys Lys Pro Asn Pro Asn Gly Gly Gly Tyr Tyr Leu Ala Ser Tyr 
15 10 15 

Ser Asp Pro Cys Ser Leu Lys Cys Pro Tyr Leu Gly Cys Gin Ser Trp 

20 25 30 

Thr Cys Pro Tyr Thr Gly Ala Val Ser Ser Pro Tyr Trp Lye Phe Gin 
35 40 45 

Gin Asp Val 
50 



<210> 32 

<211> 153 • 

<212> ADN 

<213> Human T-cell lymphotropic virus type 1 
<220> 

<221> CDS 

<222> (1) . . (153) 

<223> 

<400> 32 

gtt aaa aag cca aac cga aat ggc gga ggc tat tat tta gcc tct tat 4 8 

•Val Lys Lys Pro Asn Arg Asn Gly Gly Gly Tyr Tyr Leu Ala Ser Tyr 
1 5 ■ 10 IS 
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tea gac cct tgt tec tta aaa tgc cca tac ctg ggg tgc caa tea tgg 96 
Ser Asp Pro Cys Ser Leu Lys Cys Pro Tyr Leu Gly Cys Gin Ser Trp 

20 25 30 

acc tgc ccc tat aca gga gcc gtc tec age ccc tac tgg aag ttt cag 144 
Thr Cys Pro Tyr Thr Gly Ala Val Ser Ser Pro Tyr Trp Lys Phe Gin 
35 40-45 

caa gat gtc 153 
Gin Asp Val 
50 



<210> 33 

<211> 51 

<212> PRT 

<213> Human T-cell lymphotropic virus type 1 

<400> 33 

Val Lys Lys Pro Asn Arg Asn Gly Gly Gly Tyr Tyr Leu Ala Ser Tyr 
1 5 10 15 

Ser Asp Pro Cys Ser Leu Lys Cys Pro Tyr Leu Gly Cys Gin Ser Trp 

20 25 30 

Thr Cys Pro Tyr Thr Gly Ala Val Ser Ser Pro Tyr Trp Lys Phe Gin 
35 40 • 45 

Gin Asp Val 
50 



<210> 34 

<211> 153 

c212> ADN 

<213> Human T-cell lymphotropic virus type 1 

<220> 

<221> CDS 

<222> (1).,(153) 

<223> 

<400> 34 

att aaa aag cca aac cga aat ggc gga ggc tat tat tta gcc tct tfat 48 

He Lys Lys Pro Asn Arg Asn Gly Gly Gly Tyr Tyr Leu Ala Ser Tyr 
15 10 IS 

tea gac cct tgt tec tta aaa tgc cca tac ctg ggg tgc caa tea tgg 96 
Ser Asp Pro Cys Ser Leu Lys Cys Pro Tyr Leu Gly Cys Gin Ser Trp 

20 25 30 

acc tgc ccc tat aca gga gcc gtc tec age ccc tac tgg aag ttt caa 144 
Thr Cys Pro Tyr Thr Gly Ala Val Ser Ser Pro Tyr Trp Lys Phe Gin 
35 40 45 

caa gat gtc 153 
Gin Asp Val 
50 



<210> 35 
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<211> 51 
<212> PRT 

<213> Human T-cell lymphotropic virus type 1 
<400> 35 

lie Lye Lys Pro Asn Arg Asn Gly Gly Gly Tyr Tyr Leu Ala Ser Tyr 
15 10 15 ' 

Ser Asp Pro Cys Ser Leu Lys Cys Pro Tyr Leu Gly Cys Glu Ser Trp 

20 25 30 

Thr Cys Pro Tyr Thr Gly Ala Val Ser Ser Pro Tyr Trp Lys Phe Gin 
35 40 45 

Gin Asp Val 
50 



<210> 36 

<211> 153 

<212> ADN 

<213> Human T-cell lymphotropic virus type 1 

<220> 

c221> CDS 

<222> (1) . . (153) 

<223> 

<400> 36 

gtt aaa aag cca aac cga aat ggc gga ggc tat tat tta gcc tct tat 48 
Val Lys Lys Pro Asn Arg Asn Gly Gly Gly Tyr Tyr Leu Ala Ser Tyr 
15 10 X5 

tea gac cct tgt tec tta aaa tgc eca tac ctg ggg tgc caa tea tgg 96 
Ser Asp Pro Cys Ser Leu Lys Cys Pro Tyr Leu Gly Cys Gin Ser Trp 

20 25 30 

acc tgc ccc tat aca gga ccc gtc tec age ccc tac tgg aag ttt cag 144 
Thr Cys Pro Tyr Thr Gly Pro Val Ser Ser Pro Tyr Trp Lys Phe Gin 
35 40 45 

caa gat gtc 153 
Gin Asp Val 
50 



<210> 37 
<211> 51 
<212> PRT 

<213> Human T-cell lymphotropic virus type 1 
<400> 37 

Val Lys Lys Pro Asn Arg Asn Gly Gly Gly Tyr Tyr Leu Ala Ser Tyr 
15 10 15 



Ser Asp Pro Cys Ser Leu Lys Cys Pro Tyr Leu Gly Cys Gin Ser Trp 

20 25 30 

Thr Cys Pro Tyr Thr Gly Pro Val Ser Ser Pro Tyr Trp Lys Phe Gin 
35 40 45 
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Gin Asp Val 
50 



<210> 38 

<2ai> 171 

<212> ADN 

<213> Human T-cell lytnphotropic virus type 1 

<220> 

<221> CDS 

<222> (1) , . (171) 

<223> 

<400> 38 

att aaa aag cca aac cga aat ggc gga ggc tat cat tea gcc tct tat 48 

lie Lys Lye Pro Asn Arg Asn Gly Qly Qly Tyr Hi a Ser Ala Ser Tyr 
15 10 15 

tea gac cct tgt tec tta aag tgc cca tac ctg ggg tgc caa tea tgg 96 
Ser Asp Pro Cys Ser Leu Lys Cys Pro Tyr Leu Gly Cys Qln Ser Trp 

20 25 30 

acc tgc ccc tat gca gga gcc gtc tec age cce tae tgg aag ttt cag 144 
Thr cys Pro Tyr Ala Gly Ala Val Ser Ser Pro Tyr Trp Lys Phe Gin 
35 40 45 

caa gat gtc aat ttt acc cag gaa gta 171 
Gin Asp Val Asn Phe Thr Gin Glu Val 
50 55 



<210> 39 
<211> 57 
<212> PRT 

<213> Human T-cell lympho tropic virus type 1 
<400> 39 

lie Lys Lys Pro Asn Arg Asn Gly Gly Gly Tyr His Ser Ala Ser Tyr 
15 10 15 

Ser Asp Pro Cya Ser Leu Lys Cfys Pro Tyr Leu Gly Cys Gin Ser Trp 

20 25 30 



Thr Cys Pro Tyr Ala Gly Ala Val Ser Ser Pro Tyr Trp Lys Phe Gin 

35 40 45 



Gin Asp Val Asn Phe Thr Gin Glu Val 
50 55 



<210> 40 

<211> 153 

<212> ADN 

<213> Human T-cell lymphotropic virus type 2 
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<220> 

<221> CDS 

<222> {1)..(153) 

<223> 

<400> 40 

ata aga aag cca aac aga cag ggc eta ggg tac tac teg cot tec tac 48 

lie Arg Lys Pro Asn Arg Gin Gly Leu Gly Tyr Tyr Ser Pro Ser Tyr 

15 10 15 • 

aat gac cct tgc teg eta caa tgc ccc tac ttg gge tec eaa tea tgg 96 
Asn Asp Pro Cys Ser Leu Gin Cys Pro Tyr Leu Gly Ser Gin Ser Trp 

20 . 25 30 

aca tgc cca tac acg gcc ccc gte tec act cca tee tgg aat ttt cat 144 
Thr Cys Pro Tyr Thr Ala Pro Val Ser Thr Pro Ser Trp Asn Phe His 
35 40 45 

tea gat gta 153 
Ser Asp Val 
50 



<210> 41 
<211> 51 
<212> PRT 

<213> Human T-cell lymphotropic virus type 2 
<400> 41 

He Arg Lys Pro Asn Arg Gin Gly Leu Gly Tyr Tyr Ser Pro Ser Tyr 
15 10 15 

Asn Asp Pro Cys Ser Leu Gin Cys Pro Tyr Leu Gly Ser Gin Ser Trp 

20 25 30 

Thr Cys Pro Tyr Thr Ala Pro Val Ser Thr Pro Ser Trp Asn Phe His 
35 40 45 

Ser Asp Val 
50 



<210> 42 

<211> 924 

<212> ADN 

<213> Human T-cell lyn^ihotropic virus type l 
<220> 

<221> CDS 

<222> (1) . . (924) 

<223> 

<400> 42 

atg ggt aag ttt etc gcc act ttg att tta ttc ttc cag ttc tgc ccc 48 

Met Gly Lys Phe Leu Ala Thr Leu He Leu Phe Phe Gin Phe Cys Pro 
15 10 15 



etc ate etc ggt gat tac age ccc age tgc tgt act etc aca att gga 96 
Leu lie Leu Gly Asp Tyr Ser Pro Ser Cys Cys Thr Leu Thr He Gly 

20 25 30 
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gtc tec tea tac cac tct aaa ccc tgc aat cct gcc cag cca gtt tgt 144 
Val Ser Ser Tyr His Ser Lys Pro Cys Asn Pro Ala Gin Pro Val Cye 
35 40 45 

teg tgg acc etc gac ctg ctg gcc ctt tea gcg gat cag gcc eta cag 192 
Ser Trp Thr Leu Asp Leu Leu Ala Leu Ser Ala Asp Qln Ala Leu <31n 
50 55 60 

ccc ccc tgc cct aat eta gta agt tac tec age tac cat gcc acc tat 240 • 

Pro Pro Cys Pro Asn Leu Val Ser Tyr Ser Ser Tyr His Ala Thr Tyr 
65 70 75 BO 

tec eta tat eta ttc cct cat tgg att aaa aag cca aac cga aat ggc 288 
Ser Leu Tyr Leu Pbe Pro His Trp He Lys Lys Pro Asn Arg Asn Gly 

85 90 95 

gga ggc tat tat tea gcc tct tat tea gac cct tgt tec tta aag tgc 336 
Gly Gly Tyr Tyr Ser Ala Ser Tyr Ser Asp Pro Cys Ser Leu Lys Cys 

100 105 110 

cca tac ctg ggg tgc caa tea tgg acc tgc ccc tat aca gga gcc gtc 384 
Pro Tyr Leu Gly cys Gin Ser Trp Thr Cys Pro Tyr Thr Gly Ala Val 
115 120 125 

tec age ccc tac tgg aag ttt cag caa gat gtc aat ttt act caa gaa 432 
Ser Ser Pro Tyr Trp Lys Phe Gin Gin Asp Val Asn Phe Thr Gin Glu 
130 135 140 

gtt tea cgc etc aat att eiat etc cat ttt tea aaa tgc ggt ttt ccc 480 
Val Ser Arg Leu Asn He Asn Leu His Phe Ser Lys Cys Gly Phe Pro 
145 150 155 160 

ttc tec ctt eta gtc gac get cca gga tat gac ccc ate tgg ttc ctt 528 
Phe Ser Leu Leu Val Asp Ala Pro Gly Tyr Asp Pro He Trp Phe Leu 

i65 170 175 

aat acc- gaa ccc age caa ctg cct ccc acc gcc cct cct eta etc ccc 576 
Asn Thr Glu Pro Ser Gin Leu Pro Pro Thr Ala pro Pro Leu Leu Pro 

180 185 190 

* 

cac bet aac eta gac cac ate etc gag ccc tct ata cca tgg aaa tea 624 
His Ser Asn Leu Asp His He Leu Glu Pro Ser He Pro Trp Lys Ser 
195 200 205 

/ 

aaa etc ctg acc ctt gtc cag tta acc eta caa age act aat tat act 672 
*Lys Leu Leu Thr Leu Val Gin Leu Thr Leu Gin Ser Thr Asn Tyr Thr 
210 215 220. 

tgc att gtc tgt ate gat cgt gcc age eta tec act tgg cac gtc eta 720 
Cys He Val Cys He Asp Arg Ala Ser Leu Ser Thr Trp His Val Leu 
225 230 235 240 

tac tct ccc aac gtc tct gtt cca tec tct tct tct ace ccc etc ctt 768 
•Tyr Ser Pro 2Vsn Val Ser Val Pro Ser Ser Ser Ser Thr Pro Leu Leu 

245 250 255 

tac cca teg tta gcg ctt cca gcc ccc cac ctg aeg tta cca ttt aac 816 
Tyr Pro Ser Leu Ala Leu Pro Ala Pro His Leu Thr Leu Pro Phe Asn 

260 265 270 



tgg acc cac tgc ttt gac ccc cag att caa get ata gtc tec tec ccc 



864 
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Trp Thr His Cys Phe Asp Pro Gin He Gin Ala He Val Ser Ser Pro 
275 280 285 

tgt cat aac tec etc ate ctg ccc ccc ttt tec ttg tea cct gtt ccc 912 
Cya His Asn Ser Leu He Leu Pro Pro Phe Ser Leu Ser Pro Val Pro 
290 295 300 

acc eta gga tec 924 

T!h.r Ijeu Qly Ser 

305 



<210> 43 
<211> 308 
<212> PRT 

<213> Human T-cell lymphotropic virus type 1 
<400> 43 

Met Gly Lys Phe Leu Ala Thr Leu He Leu Phe Phe Gin Phe Cys Pro 
15 10 15 



Leu He Leu Qly Asp Tyr Ser Pro Ser Cya Cys Thr Leu Thr He Qly 

20 25 . 30 



Val Ser Ser Tyr Hie Ser Lye Pro Cys Asn Pro Ala Gin Pro Val Cys 
35 40 45 



Ser Trp Thr Leu Asp Leu Leu Ala Leu Ser Ala Asp Gin Ala Leu Gin 
50 55 60 



Pro Pro Cys Pro Asn Leu Val Ser Tyr Ser Ser Tyr His Ala Thr Tyr 
65 70 75 80 



Ser Leu Tyr Leu Phe Pro His Trp He Lys Lys Pro Asn Arg Asn Gly 

85 90 95 



Gly Gly tyr Tyr Ser Ala Ser Tyr Ser Asp Pro Cys Ser Leu Lys pys 

100 105 110 



Pro Tyr Leu Gly Cys Gin Ser Trp Thr Cys Pro Tyr Thr Gly Ala Val 
115 120 125 



Ser Ser Pro Tyr Trp Lys Phe Gin Gin Asp Val Aen Phe Thr Gin Glu 
130 135 140 



Val Ser Arg Leu Asn He Asn Leu His Phe Ser Lys Cys Gly Phe Pro 
145 150 155 160 



Phe Ser Leu Leu Val Asp Ala Pro Gly Tyr Asp Pro He Trp Phe Leu 

165 170 175 
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Asn Thr Glu Pro Ser Gin Leu Pro Pro Thr Ala Pro Pro Leu Leu Pro 

180 185 190 



His Ser Asn Leu Asp His He Leu Glu Pro Ser He Pro Trp Lys Ser 
195 200 205 



Lys Leu Leu Thr Leu Val Gin Leu Thr Leu Gin Ser Thr Asn Tyr Thr 
210 215 220 



Cys He Val Cys He Asp Arg Ala Ser Leu Ser Thr Trp His Val Leu 
225 230 235 240 



Tyr Ser Pro Asn Val Ser Val Pro Ser Ser Ser Ser Thr Pro Leu Leu 

245 250 255 



Tyr Pro Ser Leu Ala Leu Pro Ala Pro His Leu Thr Leu Pro Phe Asn 

260 265 270 



Trp Thr His Cys Phe Asp Pro Gin He Gin Ala He Val Ser Ser Pro 
275 280 285 



Cys Hi's Asn Ser Leu He Leu Pro Pro Phe Ser Leu Ser Pro Val Pro 
290 295 300 



Thr Leu Gly Ser 
305 



<210> 


44 




<211> 


912 




<212> 


ADN 




<213> 


Human T-cell lymphotropic virus type 


2 


<220> 






<221> 


CDS 




<222> 


(1) . . (912) 




<223> 






<400> 


44 




atg ggt aac gtt ttc ttc eta ctt tta ttc agt 


etc 


Met Gly Asn Val Phe Phe Leu Leu Leu Phe Ser 


Leu 


1 


5 10 





15 



48 



cca gtc cag cag age cga tgc aca etc aeg gtt ggt att tec tec tac 96 
Pro Val Gin Gin Ser Arg Cys Thr Leu Thr Val Gly He Ser Ser Tyr 

20 25 30 

cac tec age cec tgt age cca ace caa eee gtc tgc aeg tgg aac etc 144 
His Ser Ser Pro Cys Ser Pro Thr Gin Pro Val Cys Thr Trp Asn Leu 
35 40 • 45 
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gac ctt aat tec eta acg acg gac cag cga cca cat ccc ccc tgc cct 192 
Asp Leu Asn Sex Leu Thr Thr Asp Gin Arg Leu His Pro Pro Cys Pro 
50 55 60 

aac eta att act tac tct ggc ttc cac aaa act tat tec tta tac tta 240 
Asn Leu lie Thr Tyr Ser Gly Phe His Lys Thr Tyr Ser Leu Tyr Leu 
65 70 75 80 

ttc cca cat tgg ata aag aag cca aat aga cag ggc eta gga tac tac 288 - 

Phe Pro His Trp lie Lys Lys Pro Asn Arg Gin Qly Leu Gly Tyr Tyr 

85 90 95 

teg ccc tec tat aat gac cct tgc teg eta caa tgc ccc tac tta ggc 336 
Ser Pro Ser Tyr Asn Asp Pro Cys Ser Leu Gin Cys Pro Tyr Leu Gly 

100 105 110 

tgc caa tea tgg aca tgc cca tac acg ggc ccc gtc tec agt cca tec 384 
Cys Gin Ser Trp Thr Cys Pro Ty^ Thr Gly Pro Val Ser Ser Pro Ser 
115 120 125 

tgg aag ttt cac tea gat gta aat ttc acc caa gaa gtc age caa gtg 432 
Trp Lys Phe His Ser Asp Val Asn Phe Thr Gin Glu Val Ser Gin Val 
130 135 140 

tec ctt cga eta cac ttc tct aag tgc ggc tec tec atg acc ctt eta 480 
Ser Leu Arg Leu His Phe Ser Lys Cys Gly Ser Ser Met Thr Leu Leu 
145 150 155 160 

gta gat gee cct gga tat gat cct tta tgg ttc ate acc tea gaa ccc 528 
Val Asp Ala Pro Gly Tyr Asp Pro Leu Trp Phe lie Thr Ser Glu Pro 

165 170 175 

act cag cct ccc cca act cct ccc cca ctg gtc cat gac tec gac ctt 576 
Thr Gin Pro Pro Pro Thr Pro Pro Pro Leu Val His Asp Ser Asp Leu 

160 185 190 

gaa cac gtc eta acc ccc tec acg tct tgg aca acc aaa atg etc aag 624 
Glu His Val Leu Thr Pro Ser Thr Ser Trp Thr Thr Lys Met Leu Lys 
195 200 205 

ttt ate cag ctg acc ttg cag age acc aat tac tec tgc atg gtt tgc 672 
Phe He Gin Leu Tlir Leu Gin Ser Thr Asn Tyr Ser cys Met Val Cys 
210 215 220 

f 

gtg gat aga tec age etc tea tec tgg cat gtg etc tac acc ccc aac 720 
Val Asp Arg Ser Ser Leu Ser Ser Trp His Val Leu Tyr Thr Pro Asn 
225 230 235 240 

ate tec att ccc caa caa acc tec tec cga acc ate etc ttt cct tct 768 
He Ser He Pro Gin Gin Thr Ser Ser Arg Thr He Leu Phe Pro Ser 

245 250 255 

ctt gcc ctg ccc get cct cca ttc caa ccc ttc cct tgg acc cat tgc 816 
Leu Ala Leu Pro Ala Pro Pro Phe Gin Pro Phe Pro Trp Thr His Cys 

260 255 270 

tac caa cct egc eta cag gca ata acg aca gat gac tgc aac aac tec 864 
Tyr Gin Pro Arg Leu Gin Ala He Thr Thr Asp Asp Cys Asn Asn Ser 
275 280 285 



att ate etc ccc cct ttt tec etc gcc ccc gta cct cct ccg gcg aca 



912 
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lie lie Leu Pro Pro Phe Ser Leu Ala Pro Vai Pro Pro Pro Ala Thr 
290 295 300 



<210> 45 
<211> 304 
<212> PRT 

<213> Human T-cell lymphotropic virus type 2 
<400> 45 

Met Gly Asn Val Phe Phe Leu Leu Leu Pbe Ser Leu Thr His Phe Pro 
15 10 15 



Pro Val Gin Gin Ser Arg Cys Thr Leu Thr Val Gly He Ser Ser Tyr 

20 25 30 



His Ser Ser Pro Cys Ser Pro Thr Gin Pro Val Cys Thr Trp Asn Leu 
35 40 45 



Asp Leu Asn Ser Leu Thr Thr Asp Gin Arg Leu His Pro Pro Cys Pro 
50 • 55 60 . 



Asn Leu He Thr Tyr Ser Gly Phe His Lys Thr Tyr Ser Leu Tyr Leu 
65 70 75 80 



Phe Pro His Trp He Lys Lys Pro Asn Arg Gin Gly Leu Gly Tyr Tyr 

85 90 95 



Ser Pro Ser Tyr Aan Asp Pro Cys Ser Leu Gin Cys Pro Tyr Leu Gly 

100 105 110 



Cys Gin Ser Trp Thr Cys Pro Tyr Thr Gly Pro Val Ser Ser Pro Ser 

115 120 125 



Trp Lys Phe His Ser Asp Val Asn Phe Thr Gin Glu Val Ser Gin yal 
130 135 140 



Ser Leu Arg Leu His Phe Ser Lys Cys Gly Ser Ser Met Thr Leu Leu 
145 150 155 160 



Val Asp Ala Pro Gly Tyr Asp Pro Leu Trp Phe lie Thr Ser Glu Pro 

165 170 175 



Thr Gin Pro Pro Pro Thr Pro Pro Pro Leu Val His Asp fier Asp Leu 

180 185 190 



Glu His Val Leu Thr Pro Ser Thr Ser Trp Thr Thr Lys Met Leu Lys 
195 200 205 
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Phe He Gin Leu Thr Leu Gin Ser Thr Asn Tyr Ser Cye Met Val Cys 
210 215 220 



Val Asp Arg Ser Ser Leu Ser Ser Trp His Val Leu Tyr Thr Pro Asn 
225 230 235 240 



He Ser He Pro Gin Gin Thr Ser Ser Arg Thr lie Leu Phe Pro Ser 

245 250 255 



Leu Ala Leu Pro Ala Pro Pro Phe Gin Pro Phe Pro Trp Thr His Cys 

260 265 270 



Tyr Gin Pro Arg Leu Gin Ala He Thr Thr Asp Asp Cys Asn Asn Ser 
275 280 285 



He He Leu Pro Pro Phe Ser Leu Ala Pro Val Pro Pro Pro Ala Thr 
290 295 300 



<210> 


46 




<211> 


93 0 




<212> 


ADN 




<213> 


Simian T-cell lymphotropic virus 


type 3 


<220> 






<221> 


CDS 




<222> 


(I).. (930) 




<223> 






<400> 


46 




atg ggt aag ttt ggc ctt tat tgt ctt gtt 


cac ctt 


Met Gly Lys Phe Gly Leu Tyr Cys Leu Val 


His Leu 


1 


5 10 





15 



48 



cct gcc tec tct ggc aat ccc agt egg tgc acc ctg ttc ata ggg gee 96 
Pro Ala Ser Ser Gly Asn Pro ser Arg Cys Thr Leu Phe He Gly Ala 

20 25 30 > 

tct tec tac cac tec age ect tgc ggg tec age etc cca egg tgt acc 144 
Ser Ser Tyr His Ser ser Pro Cys Gly Ser Ser Leu Pro Arg Cys Thr 
35 40 45 

tgg aat ctt gac eta tte tec etc acg aaa gat caa age eta age ccc 192 
Trp Asn Leu Asp Leu Phe Ser Leu Thr Lys Asp Gin Ser Leu Ser Pro 
50 55 60 

cca tgt cca gae tta att act tac tea caa tac eac aag ccc tac tec 240 
Pro Cys Pro Asp Leu He Thr Tyr Ser Gin Tyr His Lys Pro Tyr Ser 
65 70 75 80 

ctg tat gta ttc ect eat tgg ata act aaa cct aae cge egg ggc tta 288 
Leu Tyr Val Phe Pro His Trp He Thr Lys Pro Asn Arg Arg Gly Leu 

85 90 95 
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ggt tac tat tec get tec tac tea gac ccc tgt gcc ata cag tgc cct 336 
Gly Tyr Tyr Ser Ala Ser Tyr Ser Asp Pro Cys Ala lie Gin Cys Pro 

100 105 110 

« 

tac ctg gga tgc cag teg tgg aca tgc ccc tat acg ggc ccg gtg tec 384 
Tyr Leu Gly Cys Gin Ser Trp Thr Cye Pro Tyr Thr Gly Pro Val Ser 
115 120 " 125 

agt ccg cat tgg aga tac acc tat gat ctt aac ttt acc cag gag gta 432 
Ser Pro His Trp Arg Tyr Thr Tyr Asp Leu Asn Phe Thr Gin Glu Val 
130 135 140 

tea tec gtc tec tta eac ttg cat ttc tec aaa tgc gga tec teg ttc 480 
Ser Ser Val Ser Leu His Leu His Phe Ser Lys Cys Gly Ser Ser Phe 

145 150 155 160 

tec ttt eta eta gac gca cea gga tat gac eca gtg tgg ttc etc tec 528 
Ser Phe Leu Leu Asp Ala Pro Gly Tyr Asp Pro Val Trp Phe Leu Ser 

165 170 175 

tec cag gcc aca cag get cca ccc aca ect gee cet etc ata egg gac 576 
Ser Gin Ala Thr Gin Ala Pro Pro Thr Pro Ala Pro Leu lie Arg Asp 

180 185 190 

tea gat etc cag tac att eta gaa ccg ece att ccg tgg age tet aag 624 

Ser Asp Leu Gin Tyr lie Leu Glu Pro Pro He Pro Trp Ser Ser Lys 
19S 200 205 

* 

att ctt aac ctt ate etc etc ace eta aaa age act aac tat tet tgc 672 

He Leu Asn Leu He Leu Leu Thr Leu Lys Ser Thr Asn Tyr Ser Cys 
210 215 220 

atg gtc tgt gtt gac cgc tee age eta tec tea tgg cat gtc ctg tat 720 
Met Val Cys Val Asp Arg Ser Ser Leu Ser Ser Trp His Val Leu Tyr 
225 230 235 240 

gga ccc act caa gte ccc agt cca ccc gac ccc caa gee egg tet ate 768 
Gly Pro Thr Gin Val Pro Ser Pro Pro Asp Pro Gin Ala Arg Ser He 

245 250 255 

ctg cga cct gcc tta get att ccc gcc agt aat ate acc ccc ccg ttt 816 
Leu Arg Pro Ala Leu Ala He Pro Ala Ser Asn He Thr Pro Pro Phe 

260 265 270 

cct tgg acc cat tgc tat cgc cct cct ccg caa gcc ate tec teg gag 864 
Pro Trp Thr His Cys Tyr Arg Pro Pro Pro Gin Ala He Ser Ser Glu 
• 275 280 285 

aat tgt aac aac tet gta gtg ctg ccc ccc ttt tet ctg tet cca att 912 
Asn Cys Asn Asn Ser Val Val Leu Pro Pro Phe Ser Leu Ser Pro He 
290 295 300 

cct aac gtc tec aga ccc 930 
Pro Asn Val Ser Arg Pro 
305 310 



<210> 47 

<211> 310 

<212> PRT 

<213> Simian T-cell 



lympho tropi c 



virus type 3 
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<400> 47 

Met Gly Lys Phe Gly hen Tyr Cys Leu Val His Leu Tyr He Leu Leu 
15 10 15 

Pro Ala Ser Sex Gly Asn Pro Ser Arg Cys Thr Leu Phe He Gly Ala 

20 25 30 

Ser Ser Tyr His Ser Ser Pro Cys Gly Ser Ser Leu Pro Arg Cys Thr 
35 40 45 



Trp Aon Leu Asp Leu Phe Ser Leu Thr Lys Asp Gin Ser Leu Ser Pro 
50 55 60 



Pro Cys Pro Asp Leu He Thr Tyr Ser Gin Tyr His Lys Pro Tyr Ser 
65 70 75 BO 



Leu Tyr Val Phe Pro His Trp He Thr Lys Pro Asn Arg Arg Gly Leu 

B5 90 95 



Gly Tyr Tyr Ser Ala Ser Tyr Ser Asp Pro Cys Ala He Gin Cys Pro 

100 105 110 



Tyr Leu Gly Cys Gin Ser Trp Thr Cys Pro Tyr Thr Gly Pro Val Ser 
115 120 125 



Ser Pro His Trp Arg Tyr Thr Tyr Asp Leu Asn Phe Thr Gin Glu Val 
130 135 140 



Ser Ser Val Ser Leu His Leu His Phe Ser Lys Cys Gly Ser Ser Phe 
145 150 155 160 



Ser Phe Leu Leu Aep Ala Pro Gly Tyr Asp Pro Val Trp Phe Leu Ser 

165 170 175 



Ser Gin Ala Thr Gin Ala Pro Pro Thr Pro Ala Pro Leu He Arg Asp 

180 185 190 



Ser Asp Leu Gin Tyr He Leu Glu Pro Pro He Pro Trp Ser Ser Lys 
195 200 205 



He Leu Asn Leu lie Leu Leu Thr Leu Lys Ser Thr Asn Tyr Ser Cys 
210 215 220 



Met Val Cys Val Asp Arg Ser Ser Leu Ser Ser Trp His Val Leu Tyr 
225 230 235 240 
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Gly Pro Thr Gin Val Pro Ser Pro Pro Asp Pro Gin Ala Arg Ser lie 

245 250 255 

Leu Arg Pro Ala Leu Ala lie Pro Ala Ser Aan He Tkr Pro Pro Phe 

260 2^5 270 

Pro Tarp Thr His Cys Tyr Arg Pro Pro Pro Gin Ala He Ser Ser Glu 

275 280 285 

Asn Cys Asn Asa Ser Val Val Leu Pro Pro Phe Ser Leu Ser Pro He 

290 295 300 



Pro Asn Val Ser Arg Pro 
305 310 
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cited to understand the principle or theory underlying the 
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'*X* document of particular relevance; the dafmed Invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an Inventive step when the document is taken alone 

"Y* document of particular relevance; the dafmed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
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VIROLOGY, 
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RAMIREZ E. ET AL.: "Genetic 
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T-cell lymphotropic virus type I from 
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VIRUS RESEARCH 

vol. 84, 20 March 2002 (2002-03-20), 
XP001148390 

* voir en particulier p. 137, col. I, 1. 
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DUBE S. ET AL.: "Degenerate and specific 

PCR assays for the detection of bovine 

leukaemia virus and primate T cell 

leukaemia/ lymphoma virus pol DNA and RNA: 

phylogenetic comparisons of amplified 

sequences from cattle and primates from 
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JOURNAL OF GENERAL VIROLOGY, 

vol. 78, 1997, pages 1389-1398, 
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abstract 
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sequence of HTLV-1 isolate MT-2 and its 
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VIROLOGY, 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Mtemational application No, 

PCT/FR 03/01274 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuatiou of item 1 of first sheet) 



This international searchreporthasnotbeca establishedinrespect of certainclaims under Article 17(2Xa) forthe following reasons: 
1. I j Claims Nos.: 

' — ' because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namefy: 



2. Claims Nos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requironenls to such 
an extent that no meaningful international seardi can be carried out, spcci&cally: 



3. I I ClaimsNos.: 

' — ' because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box n Observations where unity of invention is lacking (Continuatioii of item 2 of first sheet) 



This hitemational Searching Authority found nmltiple inventions in this international appHcation, as follows: 



see supplementary sheet 



1 



. As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 



searchable claims. 



2, As all searchable claims could besearchedwithonteffort justifying anadditionalfee, this Authority didnot 
of any additional fee. 

3 . I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
— covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. |y I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this intecoational search rqpoxt is 
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 

1-19 (in fiill) 

Remark on Protest | [ The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

I I No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Fonn PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 

PCT/FR 03/01274 



The International Searching Authority has determined that this international 
application contains more than one invention or group of inventions, namely 

Invention 1 : Claims 1-19 (in full) 

Degenerate oligonucleotides from a nucleotide sequence coding for 
polypeptide fragments of 5-10 amino acids from fragments in 
positions 75 to 90 and 230 to 245 of prhnate T cell 
leukaemia/lymphoma virus envelope proteins, uses of oligonucleotide 
pairs consisting of said degenerate oligonucleotides for detecting 
PTLV, methods for detecting PTLV using oligonucleotide pairs 
consisting of said degenerate oligonucleotides, and the use of said 
methods, and a kit comprising said degenerate oligonucleotides. 

Inventions 2-6: 20, 22 and 24-28 (all in part) 

HTLV-1 variants, polypeptides delimited on the N-terminal side by an 
amino acid located between positions 75 and 90 and on the C-terminal 
side by an amino acid located between positions 230 and 245 of 
PTLV envelope proteins, nucleic acids coding for said polypeptides, 
antibodies to said polypeptides or said variant, and a pharmaceutical 
composition including one of said polypeptides or one of said nucleic 
acids or one of said antibodies, 

wherein: 

- for invention 2: the envelope protein of said HTLV-1 variant 
includes peptide sequence SEQ ID NO 3 1 , said polypeptide consists 
of SEQ ID NO 3 1, and said nucleic acid can include SEQ ID NO 30; 

- for invention 3: the envelope protein of said HTLV-1 variant 
includes peptide sequence SEQ ID NO 33, said polypeptide consists 
of SEQ ID NO 33, and said nucleic acid can mclude SEQ ID NO 32; 

- for invention 4: the envelope protein of said HTLV-1 variant 
includes peptide sequence SEQ ID NO 35, said polypeptide consists 
of SEQ ID NO 35, and said nucleic acid can mclude SEQ ID NO 34; 
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PCT/FR 03/01274 



- for invention 5: the envelope protein of said HTLV-1 variant 
includes peptide sequence SEQ ID NO 37, said polypeptide consists 
of SEQ ID NO 37, and said nucleic acid can include SEQ ID NO 36; 

- for invention 6: the envelope protein of said HTLV-1 variant 
includes peptide sequence SEQ ID NO 39, said polypeptide consists 
of SEQ ID NO 39, and said nucleic acid can include SEQ ID NO 38. 

Invention 7: 21 (in full), 22 and 24-28 (in part) 

HTLV-2 variants, polypeptides delimited on the N-terminal side by an 
amino acid located between positions 75 and 90 and on the C-terminal 
side by an amino acid located between positions 230 and 245 of 
PTLV envelope proteins, nucleic acids coding for said polypeptides, 
antibodies to said polypeptides or said variant, and a pharmaceutical 
composition including one of said polypeptides or one of said nucleic 
acids or one of said antibodies, 

wherein the envelope protein of said HTLV-2 variant includes peptide 
sequence SEQ ID NO 41, said polypeptide consists of SEQ ID NO 41, 
and said nucleic acid can include SEQ ID NO 40. 

hiventions 8-10: 22, 23 and 25-28 (all in part) 

PTLV variants, polypeptides delimited on the N-terminal side by an 
amino acid located between positions 75 and 90 and on the C-terminal 
side by an amino acid located between positions 230 and 245 of 
PTLV envelope proteins, nucleic acids coding for said polypeptides, 
antibodies to said polypeptides or said variant, and a pharmaceutical 
composition including one of said polypeptides or one of said nucleic 
acids or one of said antibodies, 

wherein: 

- for invention 8: said PTLV variant corresponds to HTLV-1 strain 

- MT-2, said envelope protein is represented by peptide sequence SEQ 
ID NO 43, said polypeptide is delimited on the N-terminal side by an 
amino acid in position 83 or 89 and on the C-terminal side by an 
amino acid in position 139 or 145 of said envelope protein, and said 
amino acid can include SEQ ID NO 42; 
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- for invention 9: said PTLV variant corresponds to HTLV-2 strain 
NRA, said envelope protein is represented by peptide sequence SEQ 
ID NO 45, said polypeptide is delimited on the N-terminal side by an 
amino acid in position 79 or 85 and on the C-termmal side by an 
amino acid in position 135 or 141 of said envelope protein, and said 
amino acid can include SEQ ID NO 44; and 

- for invention 10: said PTLV variant corresponds to strain STLV-3, 
said envelope protein is represented by peptide sequence SEQ ID NO 
47, said polypeptide is delimited on the N-tenninal side by an amino 
acid in position 82 or 88 and on the C-terminal side by an amino acid 
in position 138 or 144 of said envelope protein, and said amino acid 
can include SEQ ID NO 46. 
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AU 
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3139299 A 
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27-07-1990 
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WO 0046403 A2 lG-08-2000 



Form PCT/lSA/210 (palenl famUy annax) (July 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demnde Intemationate No 
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EP 0 384 566 A (WISTAR INST) 

29 aoQt 1990 (1990-08-29) 

* voir les oligonucleotides p. 7, 1. 24 et 

p. 7, 1. 50 * 
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(US) 10 aout 2000 (2000-08-10) 
* voir en parti culier p. 10, 1. 30-34 et 
Exemple 1 * 
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SUAREZ DAVID L ET AL: "Identification of 
hypervariable and conserved regions in the 
surface envelope gene in the bovine 
lenti virus." 
VIROLOGY, 

vol. 212, no. 2> 1995, pages 728-733, 

XP002253831 

ISSN: 0042-5822 

* voir en parti culier la Table 2 * 



RAMIREZ E. ET AL.: "Genetic 
characterization and phylogeny of human 
T-cell lymphotropic virus type I from 
Chile." 

VIRUS RESEARCH, 

vol. 84, 20 mars 2002 (2002-03-20), 
XP001148390 

* voir en particulier p. 137, col . 1, 1. 
35, oligonucleotide S6294 * 

DUBE S. ET AL.: "Degenerate and specific 

PCR assays for the detection of bovine 

leukaemia virus and primate T cell 

leukaemia/lymphoma virus pol DNA and RMA: 

phylogenetic comparisons of amplified 

sequences from cattle and primates from 

around the world." 

JOURNAL OF GENERAL VIROLOGY, 

vol. 78, 1997, pages 1389-1398, 

XPO02233752 

abrege 



GRAY G. S. ET AL.: "Envelope gene 
sequence of HTLV-1 isolate MT-2 and its 
comparison with other HTLV-1 isolates." 
VIROLOGY, 

vol. 177, 1990, pages 391-395, XP008014557 
* voir la Figure 1 * 
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Farmidaire PCTASA/210 (siitede ladeuxi&me [euDle) QuiQet 1992} 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demande intefnationale n* 

PCT/FR 03/Q1274 



Cadre I Observations - lorsqull a ete estim6 que cerlaines revendicatlons ne pouvaient pas faire )*objet d'une reche 
(suite du point 1 de la premiere feuille) 



Conformemeni k rarticle 17.2)a)» certalnes revendtcaKons n'ont pas fait robjet d^na recherche pour les motifs suivants: 

1. Lbs revendications n*** 

se rapportent ^ un objet a fegard duquel radmintstralion n*est pas tenue de proceder a la recherche, a sa\^olr: 



2. I I Les revendications n*** 



se rapportent ^ des parties de la demande inlemationale qui ne remplissent pas suRisamnnent les conditions prescrites pour 
qu'une recherche significative pulsse dtre effecluSe, en particulier. 



3. Les reverKlications 

sont des rievendrcations dependantes et ne sont pas r^g6es conform^merrt aux dispositions de la deuxfdme et de la 
troisieme phrases de la regie 6.4^). 



Cadre II Observations - lorsqu'il y a absence d'unit^ de I'inventlon (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'administration chargee de la recherche Internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande internatlonale, k savoir: 

voir feuille suppl ementai re 



1 . Comme toutes les taxes additionnelles ont §te payees dans les deiais par le deposant, le present rapport de recherche 
' — ' intematfonale porte sur toutes les revendications pouvant faire robjet d'une recherche. 

2. [ZJ Comme toutes les recherches portent sur les revendications qui s'y pretaient ont pu dtre effectu§es sans effort particulier 

justifiant une taxe addittonnelle, l'administration n'a sollicite le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



3. Comme une partle seulement des taxes additionnelles demandees a ete pay§e dans les deiais par le deposant. le present 
' — ' rapport de recherche Internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees, a savoir 
les revendications n ^ 



4. fvl Aucune taxe additionnelle demandee n'a ete payee dans les deiais par le d§posant. En consequence, le present rapport 
' — ' de recherche intemationale ne porte que sur I'invention mentionnee en premier lieu dans les revendications; elle est 
couverle par tes revendications n °® 

1-19 (complfetement) 



Remarque quant a fa reserve Les taxes additionnelles §taient accompagnees d'une reserve de la part du def 

I J Le paiement des taxes additionnelles n'etait assorti d'aucune reserve. 



Formuiaire PCT/lSA/210 (suite de la premiere feuille (1)) (Juillet 1998) 



Demande inlernationale No. PCT/FR D3 /91274 

SUiTEDESRENSEIGNEWIENTSINDIQUESSUR PCT/ISA/ 210 



L* administration chargee de la recherche internationale a trouve 
plusieurs (groupes d*) inventions dans la demande internationale, 
a savoir: 

Invention 1: 1-19 (completement) 

oligonucleotides degeneres issus d'une sequence 
nucleotidique codant pour des fragments polypeptidiques de 
5-10 acides amines issus de fragments compris entre les 
positions 75-90 et 230-245 des proteines d'enveloppe des 
virus de lymphomes/leucemies T chez les primates » 
utilisations de couples d' oligonucleotides const itues 
desdits oligonucleotides degeneres pour la detection de 
PTLV, proc§des de detection de PTLV utilisant des couples 
d' oligonucleotides constitu§s desdits oligonucleotides 
degeneres et application desdits procedes, et trousse 
comportant lesdits oligonucleotides degeneres. 



Inventions 2-6: 20, 22 et 24-28 (toutes parti el lement) 



DemandeintemationaleNo. PCT/FR 03/01274 



SUITE DES RENSEIGNEWIENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



variants de HTLV-1» polypeptides delimites du cote 
N-terminal par un acide amine situe entre les positions 75 a 
90 et du cote C- terminal par un acide amine situe entre les 
positions 23© a 245 des proteines d'enveloppe de PTLV, 
acides nuclei ques codant pour lesdits polypeptidesj^ 
anti corps diriges contre lesdits polypeptides ou ledit 
variant, et composition pharmaceutique comprenant un desdits 
polypeptides ou un desdits acides nuclei ques ou un desdits 
anti corps > 



- pour 1' invention 2: la proteine d'enveloppe dudit variant 
de HTLV-1 comprend la sequence peptidique SEQ ID NO: 31, 
ledit polypeptide est constitue de la SEQ ID NO: 31, et ou 
ledit acide nuclei que peut comprendre la SEQ ID NO: 30; 

- pour r invention 3: la proteine d'enveloppe dudit variant 
de HTLV-1 comprend la sequence peptidique SEQ ID NO: 33, 
ledit polypeptide est constitue de la SEQ ID NO: 33, et 
ledit acide nuclei que peut comprendre la SEQ ID NO: 32; 

- pour 1 'invention 4: la proteine d'enveloppe dudit variant 
de HTLV-1 comprend la sequence peptidique SEQ ID NO: 35, 
ledit polypeptide est constitue de la SEQ ID NO: 35, et 
ledit acide nuclei que peut comprendre la SEQ ID NO: 34; 

- pour r invention 5: la proteine d'enveloppe dudit variant 
de HTLV-1 comprend la sequence peptidique SEQ ID NO: 37, 
ledit polypeptide est constitue de la SEQ ID NO: 37, et 
ledit acide nuclei que peut comprendre la SEQ ID NO: 36; 

- pour 1 'invention 6: la proteine d'enveloppe dudit variant 
de HTLV-1 comprend la sequence peptidique SEQ ID MO: 39, 
ledit polypeptide est constitue de la SEQ ID NO: 39, et 
ledit acide nuclei que peut comprendre la SEQ ID NO: 38. 



Invention 7: 21 (completement) , 22 et 24-28 (parti el lement) 

variant de HTLV-2, polypeptides delimites du cote N-terminal 
par un acide amine situe entre les positions 75 a 90 et du 
cote C- terminal par un acide amine situe entre les positions 
230 a 245 des proteines d'enveloppe de PTLV, acides 
nuclei ques codant pour lesdits polypeptides, anti corps 
diriges contre lesdits polypeptides ou ledit variant, et 
composition pharmaceutique comprenant un desdits 
polypeptides ou un desdits acides nuclei ques ou un desdits 
anti corps, 

ou la proteine d'enveloppe dudit variant de HTLV-2 comprend 
la sequence peptidique SEQ ID NO: 41, ledit polypeptide est 
constitue de la SEQ ID NO: 41, et ledit acide nucleique peut 
comprendre la SEQ ID NO: 40. 



DemandeinternationaleNo. PCT/FR 03/01274 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Inventions 8-10: 22, 23 et 25-28 (toutes parti el lament) 



variants de PTLV, polypeptides delimites du cote N-terminal 
par un acide amine situe entre les positions 75 a 9G et du 
cote C-terminal par un acide amine situe entre les positions 
230 a 245 des proteines d'enveloppe de PTLV, acides 
nuclei ques codant pour lesdits polypeptides > anti corps 
diriges contre lesdits polypeptides ou ledit variant, et 
composition pharmaceuti que comprenant un desdits 
polypeptides ou un desdits acides nuclei ques ou un desdits 
anti corps. 



- pour r invention 8> ledit variant de PTLV correspond a la 
souche MT-2 de HTLV-1, ladite proteine d'enveloppe est 
representee par la sequence peptidique SEQ ID NO: 43, ledit 
polypeptide est delimite du cote N-terminal par un acide 
amine situe a la position 83 ou 89 et du cote C- terminal par 
un acide amine situe a la position 139 ou 145 de ladite 
proteine d'enveloppe, et ledit acide nuclei que peut 
comprendre la SEQ ID NO: 42* 

- pour T invent! on 9, ledit variant de PTLV correspond a la 
souche NRA de HTLV-Z, ladite proteine d'enveloppe est 
representee par la sequence peptidique SEQ ID NO: 45, ledit 
polypeptide est delimite du c5te N-terminal par un acide 
amine situe a la position 79 ou-85 et du cot§ C-terminal par 
un acide amine situe a la position 135 ou 141 de ladite 
proteine d'enveloppe, et ledit acide nuclei que peut 
comprendre la SEQ ID NO: 44. 

- pour rinvention 10, ledit variant de PTLV correspond a la 
souche STLV-3, ladite proteine d'enveloppe est representee 
par la sequence peptidique SEQ ID NO: 47, ledit polypeptide 
est delimite du cote N-terminal par un acide amine situe a 
la position 82 ou 88 et du cote C-terminal par un acide 
amine situe a la position 138 ou 144 de ladite proteine 
d'enveloppe, et ledit acide nuclei que peut comprendre la SEQ 
ID NO: 45. 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



EP 0384566 



Date de 
publication 



IPl^mande Internationale No 

I PCT/FR 03/01274 



Menibre(s) da la 
famille de brevet(s} 



Date de 
publication 



29-08-1990 



AU 
CA 
EP 
JP 



4878890 A 
2G08731 Al 
0384566 A2 
3139299 A 



02-08-1990 
27-07-1990 
29-08-1990 
13-06-1991 



WO B046403 A 10-08-20QO AU 3219400 A 25-08-2000 

WO 0046403 A2 10-08-2000 



Formulaire PCT/ISA/210 (annexe tamlttes de brevets) (fudlel 1992) 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the appUcant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 



□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




BLACK BORDERS 



